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Association Francaise pour l’Etude du Cancer 


ASSEMBLEE GENERALE DU 22 MARS 1960 


sous la Présidence de M. Mawas, Président 


M. Mawas. — Notre association est en deuil. J’ai le triste devoir d’annoncer 
ici la mort de notre Secrétaire général. 

Le Pt Charles Oberling est mort le 9 mars 1960 & l’H6pital Américain de 
Neuilly, aprés une intervention chirurgicale malheureusement inefficace, en 
quelques instants, sans souffrir. Depuis peu de temps, nous savions qu'il était 
souffrant, mais ce qui nous rassurait c’était que quelques semaines auparavant, 
il avait été en mission en Amérique, d’ot il rapportait pour son laboratoire du 
Collége de France, le plus perfectionné des microscopes électroniques. Habitué a 
le voir toujours & son poste et confiant dans sa vitalité extraordinaire — n’avait-il 
pas deux fois déja échappé miraculeusement a la mort? — lidée qu’un jour il 
pourrait nous quitter n’avait méme pas effleuré mon esprit. 

Et c’est ainsi que le message de sa mort m’a frappé de stupeur, comme une 
chose inconcevable. Hélas, il a bien fallu se résigner & la dure réalité, lorsque je 
suis allé, en pensant & vous et en votre nom, m‘incliner devant sa dépouille mor- 
telle, dans la petite chapelle de Hopital Américain ot: il dormait de son dernier 
sommeil éclairé par la lumiére douce et blafarde qui descendait du plafond. 

Aprés Delbet, aprés Leriche, aprés son maitre bien aimé Pierre Masson, voila 
que notre cher Secrétaire général nous quitte & son tour. Heureux, mes prédéces- 
seurs qui n’ont pas eu tant de morts a déplorer pendant leur présidence. 

Que vous dirais-je que vous ne sachiez déja de Charles Oberling. La Faculté 
de Médecine par la voix autorisée de notre collégue le P® Delarue, le Collége 
de France par celle de son administrateur le P® Bataillon; Académie de 
Médecine par celle de son Secrétaire perpétuel le P' H. Bénard, le Directeur 
Général de la Recherche Scientifique, ont glorifié successivement le savant, le 
chercheur, administrateur. Au nom de ses éléves, son collaborateur Bernhardt 
adit avee une émotion qui nous a profondément touchés ce que |’ Institut de Recher- 
ches sur le Cancer et ses nombreux éléves doivent a leur directeur. Mais surtout, 
aprés les priéres d’usage, l’éloge funébre du défunt par M. le Pasteur Boegner, 
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dont l’éloquence égale celle des plus grands de Notre-Dame, nous a bouleversés, 
en nous montrant que ce qui reste de nous sur terre, c’est le bien que nous avons 
fait autour de nous et pour un grand médecin, la valeur de l’effort et des résultats 
obtenus par ses recherches scientifiques. 

La mort d’Oberling est pour notre Association une perte immense et c’est 
pour moi un grand chagrin et une émotion pleine de tristesse de ne plus le voir, 
assis &4 ma droite, compulsant ses dossiers ou prenant la parole avec l’autorité que 
lui donnait son savoir encyclopédique, sa technicité impeccable et l’incontestable 
valeur de ses travaux. 

Nous avons de la peine nous, ses amis, de méme que ses collaborateurs les 
plus proches, 4 nous faire & l’idée que nous ne le verrons plus ici 4 nos cétés. Sans 
doute évoquerons-nous souvent l’image de sa puissante silhouette, légérement 
tassée depuis peu, son sourire affectueux et parfois ironique, le léger accent de sa 
petite patrie, |’Alsace oll, suivant ses derniéres volontés, ses cendres ont été trans- 
portées et ensevelies. Avec lui disparait une des figures les plus familiéres et les 
plus respectées de notre Société. 

Avant d’avoir été pendant prés de trente ans, notre Secrétaire général, 
Charles Oberling était membre de notre Association. C’est dans notre Bulletin, 
qu’il publia ses travaux les plus importants d’Anatomie pathologique des tumeurs, 
depuis qu’il était jeune préparateur & Strasbourg jusqu’a sa mort comme professeur 
au Collége de France. Lorsque G. Roussy fut appelé & la charge du décanat, 
Charles Oberling le remplaga dans la lourde charge du Secrétariat. Charles Ober- 
ling occupait parmi nous une place importante et le rdle qu’il joua dans le dévelop- 
pement de notre Société ne peut étre apprécié que par ceux qui ont travaillé a 
ses cdtés. 

Il avait la patience et la ténacité nécessaires pour mener & bien l’ceuvre dont 
il avait assumé la responsabilité. Ces qualités jointes 4 beaucoup d’autres ont fait 
de lui l’excellent administrateur, l’organisateur inégalable que vous connaissez. 

Ces qualités, il les a montrées, non seulement ici, mais encore a la Faculté 
de Médecine de Téhéran, a celle de Strasbourg, au Collége de France et al’ Institut 
du Cancer de Villejuif. 

Je ne dirai rien aujourd’hui de ses recherches d’Anatomie pathologique et 
de Cancérologie connues dans le monde entier. D’autres plus qualifiés que moi le 
feront avec plus de compétence. 

Ainsi disparait dans |’épanouissement de l’esprit l'une des personnalités les 
plus marquantes de la Médecine francaise. L’>homme dominait toutes les circons- 
tances, le savant les Apres devoirs de son état, le professeur atteignait 4 la plus 
riche spéculation. 

L’émouvant hommage de ses collégues, de ses éléves, de ses amis est le sir 
garant de la pérennité et de la fidélité de leur souvenir et plus particuli¢rement 
du néotre. 
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Composition du Bureau pour les années 1960 et 1961 


Président : Pt H. Repon. 
Vice-Président : P® J. DELARUE. 
Secrétaire général: D® S. LABorvE. 


Secrétaire : Dt A. ENNUYER. 

Trésorier : Dt P. BERTRAND. 

Archiviste : Pr P. 


Conseil d’ Administration: 


MM. Ducurnc, Grroup, GUERIN, GricouROFF, LATARJET, membres sortants 
et rééligibles, sont réélus & ’unanimité des membres présents, moins 2 bulletins 
blancs. 

M. BERTRAND est désigné par le Conseil d’Administration pour prendre la 
place laissée vide dans le Conseil par le décés du P? OBERLING. 

M. ENNUYER est nommé en remplacement de M. Mocquor, démissionnaire. 


M. BerTRAND, trésorier, donne lecture du compte rendu financier. 


RESUME DES RECETTES ET DES DEPENSES EFFECTUEES 
DU ie= JANVIER AU 31 DECEMBRE 1959 


RECETTES 

Reprise du solde des recettes au Janvier 1959 . . ......... . #%1.278.245 fr. 
Cotisations encaissées .. . 836.040 » 
Bulletin de lV Association: abonnements, vente au 1 numéro, vente de volitmes, 7 

Revenus du Fonds de Réserve . . . 47.391 » 
Revenus de valeurs non comprises au Fonds de Réserve . . . 15.250 » 
Remboursement d’un Bon du Trésor 5 % 1957 non —* au Fonds de Réserve 10.000 » s 
Prime sur remboursement. . 1.136 » 
Remboursement d’une obligation Crédit National 5, ‘50 % 1956 comprise au 

Fonds de Réserve . . 10.000 » 
Remboursement d’une obligation S. N .C. F. .? % 4 comprise au Fonds de Réserve ‘ 2.000 » 
Subvention regue d’un Donateur .. . 150.000 » 
Intéréts créditears du compte bancairé . 3.992 » 


Total des Reeds . ......... ~§ 
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DEPENSES 


Bulletin de l Association: impression, papiers, illustrations, brochage, frais 


d’expédition, frais d’exploitation, taxes et frais divers ...... . . 4.857.403 fr. 
Frais d’encaissement des cotisations . 4.443 » 
Achat de 2 obligations S. N. C. F. 4 % 1947 comprises au Fonds de Réserve 8.440 
Achat de 5 obligations S .N. C. F. 4 % 1947 non comprises au Fonds de Réserve. . 21.100 
Souscription a une action Pennaroya non comprise au Fonds de Réserve... . 6.500 
Frais de Banque : 
Frais et agios “divers 444 
2.854 
Frais de Trésorerie et préparation du Journal .............. 11.000 
| 
Frais de Secrétariat : tirages, affranchissements des convocations et frais divers. 14.075 » 
Total des Dépenses . . 
Excédent des Recettes sur les Dépenses er 687.078 fr. 
Total égal 4 celui des Recettes ...... 5.632.793 fr. 
es Tiecettes préesentent: de... ... . 6 687.078 fr. 
De ce chiffre il y a lieu de déduire : 
— le dixiéme des revenus du Fonds de Réserve pour remploi statu- 
et d’une obligation S. N.C. F.4 °,remboursées. . . . . .. . 2.000 
ces valeurs étant comprises au Fonds de Réserve ........ . 16.939 
Il restera alors au crédit de notre Association . . . 670.139 
A cette somme s’ajouteront les revenus du Fonds de Réserve ere ee 47.900 
plus le revenu des valeurs non comprises au Fonds de Réserve... . 14.250 
S’ajouteront en outre les revenus des sommes a employer, le montant des cotisa- 
tions a recouvrer, plus éventuellement la négociation possible au cours de 
l’Exercice 1960 des valeurs non comprises au Fonds de Réserve .. . Mémoire 
C’est donc, sauf mémoire, la somme de . . Fae 732.289 fr. 


qui demeurera dispénible pour courvir les dépenses de ‘'TExercice 1960. 


Le Fonds de réserve est actuellement constitué par les valeurs ci-aprés, en dépdt chez MM. de 
Rothschild Fréres, représentant un capital nominal de 984.000 francs et une valeur boursiére de 
958.516 francs au 31 décembre 1959. 


VALEUR VALEUR 
NOMINALE BOURSIERE 


26.000 francs Rente francaise 5 % 1949 nominative .... . . 520.000 fr. 540.800 fr. 
200 francs Rente francaise 5 % 1920 amortissable ....... 4.000 » 5.316 » 
2 Obligations S. N. C. F. 4 % 1947 de 5.000 francs ..... 10.000 » 8.430 » 


31 Obligations S. N. C. F. 4 % 1941 de 10.000 francs . . . . . 310.000 » 271.250 » 
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38 Obligations A. E. F. 5,50 % 1933 de 10.000 frances . . .. . 80.000 


» 74.000 » 

1 Obligation A. E. F. 5,50 % 1933 de 5.000 francs ...... 5.000 » 4.950 » 
3 Obligations A. O. F. 5,50 % 1933 de 10.000 francs . . . . . 30.000 » 28.230 » 
1 Obligation A. O. F. 5,50 % 1933 de 5.000 francs ...... 5.000 » 4.940 » 
2 Obligations Crédit National 5,50 % 1956 de 10.000 francs . . 20.000 » 20.600 » 


M. BERTRAND : Notre trésorerie n’est pas trés & l’aise, le budget de 1959, 
s'est trouvé grevé par l’augmentation importante des frais de tirage du Bulletin, 
un million de plus qu’en 1958. 

Alors que les recettes ne se sont élevées que de 833000 francs, les dépenses 
ont augmenté de 2 millions, faisant ressortir un déficit de 1 million. 

Pour équilibrer les finances de 1960, il est indispensable, soit de relever le prix 
des cotisations et de ’abonnement, soit de trouver d’autres ressources. De plus, 
il serait possible de négocier les valeurs non comprises au fonds de réserve. 


M. Latarset : Je suis frappé par l’absence de subventions regues par notre 
Association. Il me semble que des organisations comme la Ligue contre le Cancer 
pourrait s’intéresser & notre Association d’une maniére substantielle. 


Mme Laporve : Je suis bien de l’avis de M. Latarjet. 


M. Lararset : Je me propose de parler de cette question a M. Lacassagne. 
Et, il vaudrait sans doute mieux ne pas fixer les nouveaux taux de la cotisation 
et de l’abonnement avant d’avoir sa réponse. Car si l’on reléve trop le taux de 
l’abonnement, on risque de diminuer sa diffusion a l’étranger. 


Mme LaporpveE : Dés la rentrée de Paques, le Conseil d’ Administration sera 
convoqué afin d’examiner les mesures & prendre pour équilibrer notre budget. 


M. Mawas : Si l’Assemblée est d’accord avec ce qui vient d’étre dit, je vais 
lui demander de voter pour approuver les comptes. 


Le vote est acquis a Vunanimite. 
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Liste des membres de |’ Association 


Bureau 


Président : Pr REpDon. 
Vice-Président : P® DELARUE. 
Secrétaire général: S. 


Secrétaire : Dt A. ENNUYER. 
Trésorier : Dt P. BERTRAND. 
Archiviste : Pr P. 


CONSEIL D’ADMINISTRATION 


Dt BERTRAND, 81, avenue Niel, Paris-17°. 

Pr Busser, 21, rue de l’Ecole-de-Médecine, Paris-6¢. 

Dt 25, rue Franklin, Paris-16¢. 

Dt CourtTIAL, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Pr DELARUE, 95, rue de Lille, Paris-7¢. 

Dt Denorx, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif. 

Pt Ducurne, Service Pasteur, Hépital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 
Dr A. ENNUYER, 12, rue Lhomond, Paris-5¢. 

Pr GauTHIER-VILLARS, 55, quai des Grands-Augustins, Paris-6°. 
Pr Grroup, 44, rue de l’Assomption, Paris-16¢. 

Dt Gricourorr, 12, rue Emile-Faguet, Paris-14¢. 

Dt 217, rue Saint-Honoré, Paris-1¢'. 

Dr LaporpeE, 15, rue de Bourgogne, Paris-7°. 

Pr LacassAGNE, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Pt LaMARQUE, 5, rue Bousairolles, Montpellier (Hérault). 


Dt 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 


Pt La@per, 39, rue Saint-Dominique, Paris-7¢. 
Pt Mawas, 2, boulevard Suchet, Paris-16¢. 

Pt REDON, 141, boulevard Saint-Michel, Paris-5¢. 
Pt VERNE, 38, rue de Varenne, Paris-7°¢. 
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Membres honoraires 
MM. 
GILBERT (René), P® honoraire, 123, rue de Genéve, Chéne-Thonex. Genéve (Suisse). 
La@perR (M.), honoraire, 39, rue Saint-Dominique, Paris-7°. 
Mocquor (P.), P? honoraire, 15, rue Daru, Paris-8°. 


Membres bienfaiteurs 
MM. 
FRIEDMANN (Ernest), 26 bis, boulevard Lannes, Paris-16¢. 
STERN (M™e J.), 18, rue Octave-Feuillet, Paris-16¢. 


Membres nationaux 


ABBATUCCI (Jacques), Centre anticancéreux, Caen (Calvados). 

Amatric (R.), Electro-radiologiste, Assistant du Centre de lutte contre le cancer 
de Marseille, 69, avenue du Maréchal-Foch, Toulon (Var). 

ANDERSON, « Riva-Bella », Cap Martin (Alpes-Maritimes). 

Arbon (G.), Pt, Faculté Médecine de Coimbra, 504 rua Gil Vicente, Coimbra 
(Portugal). 

AurtoL (Me Marie-Michelle), Institut de Recherches sur le Cancer Gustave- 
Roussy, 16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


Bac.essE (F.), Radiologiste de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Barra (Philippe), 6, rue de la Charité, Lyon (Rhone). 

BarskI, Dt és Sciences, Maitre de Recherches du C.N.R.S. et de l'Institut Gustave- 
Roussy, 161, rue des Pyrénées, Paris-20°. 

Baup (Mle Juliette), Médecin honoraire de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, 
Paris-5°. 

Benuamou (Ed.), Pt a la Faculté de Médecine, 3, rue Dumont-d’Urville, Alger 
(Algérie). 

BercE (Ch.), Chef de Laboratoire d’Anatomie Pathologique & la Faculté de 
Médecine, 100, rue Léo-Saignat, Bordeaux (Gironde). 

BerNnarD (J.), P™ a la Faculté de Médecine, 86, rue d’Assas, Paris-6¢. 

BERNHARD (W.), Institut de recherches Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

BERTRAND (P.), Médecin radiologiste honoraire de |’Institut Gustave-Roussy, 
81, avenue Niel, Paris-17¢. 

Sérouumres (P.), Chef du service de curiethérapie du Centre anticancéreux, 
8, rue Albert, Montpellier (Hérault). 
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Beyer (H. P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 21, avenue de Ceinture, 
Enghien-les-Bains (Seine-et-Oise). 

Brues (Ch.), agrégé, Centre anticancéreux, 44, rue des Chalets, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

BiraBen (J.), Assistant du Centre anticancéreux, 7, rue Raymond-Lartigue, 
Bordeaux (Gironde). 

Bianquet, P* de Physique pharmaceutique, Faculté de Médecine, Bordeaux 
(Gironde). 

Borron (M.), attaché au Service des Isotopes, Institut G.-Roussy, 22, avenue 
Victoria, Paris-1¢. 

Bonneau (H.), Chef de laboratoire des H6épitaux, 82, rue de Breteuil, Marseille 
(Bouches-du-Rhone). 

Bourpin (J. S.), Chef du Centre René Huguenin, St-Cloud, 44, rue du Bae, 
Paris-7°. 

Bovvier (J.), 6, rue Lucien-Sampaix, Reims (Marne). 

Boy (J.), P™ a ’Ecole de Médecine, 17, boulevard du Général-Leclerc, Reims 
(Marne). 

Bru (A.), Physicien du Centre anticancéreux, 5, Plateau Jolimont, Toulouse (H.-G.), 

Brvux (J. de), P™ agrégé d’anatomie pathologique, Hopital Boucicaut, 78, rue de 
la Convention, Paris-15¢. 

Bu.iiarp (A.), 21, rue de Penthiévre, Sceaux (Seine). 

Busser (Fr.), P™ agrégé d’ Anatomie pathologique, 21, rue de l’Ecole-de-Médecine, 
Puris-6°. 


CaBanne (IF. H.), Chargé de Cours d’Histologie & la Faculté de Médecine de Dijon, 
Rouvres-en-Plaine, par Fauverney (Céte-d’Or). 

Cuany (M™e Edith), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaire, 16 bis, 
avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Cuatrton (Pierre), Electro-radiologiste, 5, rue Denfert-Rochereau, Grenoble (Isére). 

CuHavuvIn (J.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 8, rue Sarrette, Paris-14°. 

CuHENE (P.), Chef de Consultation de Gastro-entérologie de l'Institut Gustave- 
Roussy, 73, boulevard du Montparnasse, Paris-6°. 
CuHEeVALLIER (A.), P? de Physique biologique & la Faculté de Médecine et Directeur 
du Centre anticancéreux, 1, place de |’Hépital, Strasbourg (Bas-Rhin). 
CHEVREL (M™e), Pt d’Anatomie pathologique a l’Ecole de Médecine, 14, rue des 
Fossés, Rennes (Ille-et-Vilaine). 

CuomE (J.), Chef de Laboratoire d’Anatomie pathologique, Hépital Saint-Louis, 
40, rue Bichat, Paris-10°. 

CLEMENT (G.), 59, boulevard Mortier, Paris-20¢. 

Co.1ez (Robert), Electro-radiologiste honoraire des Ho6pitaux, 25, rue Franklin, 
Paris-16°. 
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Comte (Henri), Chirurgien, Clinique Mers Sultan, 130, boulevard de la Marne, 
Casablanca (Maroc). 

Court (Paul), Attaché & Hopital Laénnec, 1 bis, rue Auguste-Beau, Courbevoie 
(Seine). 

CourtIAL, Directeur de la Fondation Curie, 26, rue d’Ulm, Paris-5e. 


DarGent (M.), P? a la Faculté de Médecine, 3, avenue de Saxe, Lyon (Rhéne). 

DecHauME (Jean), 16, quai Tilsitt, Lyon-2¢ (Rhone). 

DELARUE (Jacques), P? d’Anatomie pathologique a la Faculté de Médecine, direc- 
teur de Hospice Paul-Brousse, 95, rue de Lille, Paris-7¢. 

Denorx (P.), P? agrégé Directeur de l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, Avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Dronis1 (P.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 16 bis, avenue Vaillant- 
Couturier, Villejuif (Seine). 

DriessEns (Jules), P™, Directeur du Centre anticancéreux, Boite Postale 38, Lille 
(Nord). 

Dreux, Pt, Ecole Vétérinaire, Alfort (Seine). 

Ducutnc (J.), P* de Clinique chirurgicale & la Faculté de Médecine, Service 
Pasteur, Hépital Purpan, Toulouse (Haute-Garonne). 

Dutac (G.), Chef de Service de la Fondation Curie, 11, rue Joseph-Bara, Paris-6°. 

DurerratT (B.), agrégé d’An. pathologique, 176, boulevard Saint-Germain, 
Paris-6°. 

Duran (J.), Chef de Laboratoire, Institut du Radium, 26, rue d’Ulm, Paris-5¢. 

Durrerx, Pt agrégé, Assistant au Service des Isotopes, Institut Gustave-Roussy, 
16 bis, avenue Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 


ENNUYER, Chef de service de la Fondation Curie, 12, rue Lhomond, Paris-5¢. 

EscuapasseE, Chef de clinique chirurgicale au Centre anticancéreux, 21, rue A.- 
Delieux, Toulouse (Haute-Garonne). 

EstrabeE (J.), Chirurgien du Centre anticancéreux, 33, rue des Marchands, Tou- 
louse (Haute-Garonne). 


PF au Collége de France, 9, rue Thénard, Paris-5¢. 

Fauvet (Jean), Médecin de l'Institut Gustave-Roussy, 78, rue Boissiére, Paris-16°. 

Ferop1 (J.), P', Chef de travaux d’anatomie pathologique, Faculté de Méde- 
cine, 38, avenue Foch, Lyon (Rhéne). 

FLoRENTIN (P.), P', Directeur du Centre anticancéreux. Nancy (Meurthe-et- 
Moselle). 

FReEyssINEtT (Ch.), Centre de Physiologie et de Biochimie cellulaires, 16 bis, avenue 
Vaillant-Couturier, Villejuif (Seine). 

Fruuine (L.), P', Institut d’anatomo-pathologique, Faculté de Médecine, Stras- 
bourg (Bas-Rhin). 

Furret-Larrorér (M™e J.), 5, rue de Penthiévre, Paris-18°. 
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GaILLaRD (J.), Ex-assistant de l'Institut Pasteur, 25, rue de Grenoble, Evreux 
(Eure). 

Gary-Bopso (J.), Assistant au Centre anticancéreux, 11 bis, rue Marcel-de- 
Serres, Montpellier (Hérault). 

GAUDUCHEAU (R.), 36, boulevard G.-Guist’hau, Nantes (Loire-Atlantique). 

GAUTHIER-VILLARS (Me Paulette), P', 55, quai des Grands-Augustins, Paris-6¢, 

GELLE (X.), Attaché a I’ Institut Gustave-Roussy, 15, rue Duguay-Trouin, Paris-6¢, 

GERARD-Marcuant (R.), Assistant a l'Institut Gustave-Roussy, 6, place Denfert- 
Rochereau, Paris-14¢. 

Gest (J.), Chef de Service de Radiologie au Centre René Huguenin, 18, rue de 
Metz, L’Hay-les-Roses (Seine). 

Grroup (A.), P® Faculté de Médecine, 44, rue de l’Assomption, Paris-16°. 

Guaunks (J.-P.), Chef de Laboratoire, 40, rue Emile-Zola, St-Maur (Seine). 

Govuycou (Ch.), P? agrégé d’Anatomie pathologique a la Faculté de Médecine, 
5, rue Monticelli, Paris-14¢. 

GricourorrF (G.), Chef de Laboratoire d’Histologie a l'Institut du radium, 12, rue 
Emile-Faguet, Paris-14¢. 

Grimoup (M.), Pr, Centre anticancéreux, Hépital de Purpan, Toulouse (Haute- 
Garonne). 

Gros (Ch.), P*, Chef du Service de Radiothérapie, Hopital civil, Strasbourg (Bas- 
Rhin). 

GvuELFI (Y.), P" agrégé, Directeur du Centre anticancéreux, 6, rue du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

GuERIN (Maurice), Directeur de recherches du C. N. R.S., 217, rue Saint-Honoré, 
Paris-1¢. 

GurBErtT (H.), Chef de Laboratoire, Faculté de Médecine, Montpellier (Hérault). 

(O)., agrégé, Chirurgien de l’Hotel-Dieu, 6, place du Chapitre, 
Rennes (Ille-et-Vilaine). 

Guy, Assistant de Radiologie, 4 l'Institut Gustave-Roussy, 11, rue Liancourt, 
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COMMUNICATIONS 


Implantation de polystyréne chez le rat 


I. — Etude anatomopathologique des tumeurs obtenues 
et leur transplantation par greffe 
par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV, 
Ch. OBERLING et M. GUERIN 


Depuis les premiers travaux sur la cancérisation expérimentale par les matiéres 
plastiques chez les rongeurs, rats, souris, hamsters, de nombreuses recherches 
ont été entreprises. 

Pour notre part, nous rapportons nos premiers résultats, aprés implantation 
sous-cutanée de polystyréne chez le rat. 

Nous envisagerons uniquement ici l’étude anatomopathologique et la trans- 
plantation par greffe d’un certain nombre de tumeurs obtenues. 

Dans des notes ultérieures, nous exposerons d’autres aspects de ce méme 
probléme ; étude des modifications morphologiques, chimiques et histochimiques, 
tout au long du processus de cancérisation par ce plastique ; essais de transmission 
par extraits acellulaires, injection de RNA et de DNA provenant de ces cancers ; 
action de différents facteurs sur l’évolution de ces tumeurs ; étude au microscope 
électronique, etc. 


* 
* * 


On connait la découverte toute fortuite faite par Oppenheimer, au cours 
d’expériences chez le rat. Cet auteur recherchait parmi les quinones un composé 
contre hypertension provoquée chez cet animal aprés l’enveloppement d’un 
rein ou des deux reins par de la cellophane. Aprés 2 ans, se créent des sarcomes 
chez 7 rats au niveau des reins ainsi emprisonnés. Dans plusieurs cas, ces tumeurs 
s’étendent dans la cavité péritonéale et peuvent donner des métastases. Partant 
de ces observations, Oppenheimer et ses collaborateurs (1948) reprennent ces 
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recherches et montrent qu’une feuille de cellophane, placée sous la peau, dans 
la région ventrale chez le rat, produit aussi des tumeurs. 

Ainsi, & cété de toutes les substances cancérigénes connues, un nouveau 
groupe, englobant les polyméres, prenait le départ. 

A partir de cette époque, un grand nombre de travaux sont entrepris. Oppen- 
heimer et son groupe poursuivent leurs investigations de 1952 a aujourd’hui. 
D’autres, comme Druckrey et Schmahl (1952, 1954) ; Zollinger (1952) ; Laskin, 
Robinson et Weinmann (1954) confirment les premiers résultats obtenus. 

Il faut citer encore Turner qui, dés 1941, avait déjé vu, mais sans appro- 
fondir ses observations, que des disques de bakélite, mis sous la peau chez le rat, 
produisent aussi des fibrosarcomes. 

Oppenheimer, Oppenheimer, Danishefsky, Stout et Eirich (1955) donnent 
les résultats obtenus avec des corps trés variés incluant cellophane, Dacron, Ivalon 
nylon, polyéthyléne, polyméthyle, métacrylate, polystyréne, chlorure de poly- 
vinyle, Saran, Silastic, Teflon, etc. Ils utilisent de petits carrés ou disques de matiére 
plastique de 1,5 cm de cété ou de diamétre, stérilisés dans une solution de zéphiran. 
Ces films ont une épaisseur de 0,01 mm & 0,39 mm. Ils sont inserrés sous la peau 
dans la région ventrale, contre le fascia. Ils emploient aussi des disques perforés 
(625 trous par « square inch ») ou encore ces mémes substances sous forme de 
granules ou de poudres , 

Le pourcentage des tumeurs enregistrées est extrémement variable selon 
les corps employés. Par exemple pour la cellophane, on obtient avec un film 
plein de 35 p. 100 & 45 p. 100 de tumeurs, alors qu’avec un film perforé le pour- 
centage tombe 4 18 p. 100 ; avec des disques pleins de polystyréne ce pourcentage 
est 26 p. 100, etc. De méme le temps de latence est assez irrégulier, allant 
de 1 an & 2 ans aprés l’implantation. La grande majorité des tumeurs induites 
sont des fibrosarcomes (85 %), mais on peut voir aussi des ostéosarcomes, des 
trhabdomyosarcomes, des liposarcomes. 

Bering, Mc Laurin, Lloyd et Ingraham (1955), utilisant un film de poly- 
éthyléne pur, découpé en carrés de 1,5 & 2 cm de cété, implantent des rats Wistar 


_et Hisaw (dérivés & l’origine d’une souche Wistar). Ces greffes sont faites sous- 


cutanées dans la région ventrale et cranienne. Sur 63 rats se développent 8 fibro- 
sarcomes, et l’incidence des tumeurs est done de 12,7 %. La premiére tumeur 
s’observe aprés 14 mois. Mais dans les résultats donnés, on remarque que si dans 
la souche Hisaw apparaissent 7 tumeurs, par contre une seule existe chez les rats 
de la souche Wistar. Il vy a donc une différence importante dans le comportement 
de ces 2 souches, mais les auteurs ne semblent pas l’avoir percue. 

Nothdurft (1955) greffe plusieurs formes de chlorure de polyvinyle, de cellulose 
et de polystyréne. Les implants utilisés l’étaient sous forme de disques, de petits 
batonnets, de boules ou de poudre — il note 123 sarcomes sur les 1104 rats en 
expérimentation — 70 de ces sarcomes sont trouvés chez les rats porteurs de 
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disques pleins, alors que 37 seulement furent observés chez les animaux avec des 
disques perforés d’un grand nombre de petits trous pratiqués au moyen d’une 
aiguille. 


MATERIEL ET METHODE 


Les rats utilisés pour notre étude, divisés en 3 groupes de 25 animaux chacun, 
proviennent de 3 souches Wistar différentes : les rats Wistar Glaxo, de souche 
pure, qui sont produits en inbreeding ; les rats Wistar IC, souche de |’ Institut 
de Recherches sur le Cancer a Villejuif, qui sont entretenus en colonie fermée 
depuis plus de 20 ans, et qui sont en voie de purification ; les rats Wistar E., 
autre souche de l'Institut, dont les animaux eux aussi sont maintenus en vase 
clos depuis une dizaine d’années. Les rats, indifféremment males ou femelles, 
sont agés de 3 4 4 mois, au commencement de l’expérience. 

Le plastique employé dans nos recherches est du polystyréne pur, conditionné 
sous forme de feuilles d’une épaisseur de 0,026 mm. On découpe des disques de 
1,45 em de diamétre au moyen d’un emporte-piéce. Certaines de ces rondelles 
de plastique sont & nouveau perforées, et présentent ainsi un trou central de 
6 millimétres de diamétre. Les disques sont exposés aux rayons ultraviolets 
pour assurer leur stérilité. 

La peau de l’animal est désinfectée avec précaution, afin d’éviter toute infection, 
au moyen d’alcool additionné de mercurochrome. On pratique 2 entailles dans 
la région dorsale, de part et d’autre de la ligne médiane, et on introduit bien a 
plat un seul disque de chaque cété. Le disque plein est toujours déposé a droite, 
le disque troué & gauche, de fagon a éliminer tout risque d’erreur dans |’interpré- 
tation des résultats. On referme la plaie au moyen d’agrafes, et la peau se cicatrise 
ainsi au bout de quelques jours. 

Les rats sont soumis a leur régime habituel et on laisse évoluer les tumeurs 
induites jusqu’a la mort de l’animal. Cependant, 5 de ces tumeurs ont été prélevées 
quelque temps avant, afin de pratiquer des greffes. 


RESULTATS 


Nous examinerons tout d’abord les tumeurs observées au niveau de l’implan- 
tation des disques de polystyréne du point de vue de leur aspect macroscopique 
et histologique. Dans une seconde partie, nous étudierons le comportement d’un 
certain nombre de ces tumeurs transplantées par greffes successives. 


1° TUMEURS OBTENUES. — Les résultats sont consignés dans le tableau I. 
Sur 75 rats implantés, nous avons trouvé 19 tumeurs. Toutes ces tumeurs 
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se sont développées au niveau de l’emplacement d’insertion du disque de plastique. 

Dans nos expériences, il ne semble pas que l’on puisse mettre en évidence 
une différence significative entre le nombre de tumeurs qui se sont révélées du 
cété du disque de polystyréne plein et celui du disque troué. Sur ces 19 tumeurs, 
11 tumeurs se sont développées au contact du plastique plein et 8 avec le plastique 
perforé. Il est vrai qu’il ne s’agit que d’un unique trou central assez gros, alors 
que dans leurs expériences, les différents auteurs ont utilisé des fragments de 
plastique percés d’une multitude de petits pertuis. I] faut encore noter que dans 
2 cas, 2 tumeurs sont apparues chez le méme animal, au niveau des 2 implants. 


TABLEAU I 
TEMPS DE LATENCE Pour- 
SOUCHES DE RATS TOTAL 
CENTAGE 
ET DES 
NOMBRE D’ANIMAUX TUMEURS 
ia Pe 6-12 mois | 12-18 mois | 18-24 mois ; TUMEURS 
20: 0 5 7 12 48 % 
25 |Wistar Glaxo . 0 3 2 5 20 % 
25 |Wistar IC... 0 1 1 2 8 % 


Le temps de latence nécessaire pour l’observation, & la palpation, de tumeurs, 
est variable, mais il dépasse toujours une année. Entre le 12¢ et le 18° mois appa- 
raissent 9 tumeurs ; 5 dans la souche Wistar E., 3 dans la souche Wistar Glaxo, 
1 chez les rats Wistar IC. Entre le 18¢ et le 24° mois se créent 10 tumeurs ; 7 chez 
les rats Wistar E., 2 chez les rats Wistar Glaxo, 1 dans la souche Wistar IC. Le 
délai d’apparition est done a peu prés identique dans les 3 séries d’animaux. 

Le pourcentage de tumeurs est done différent selon les souches de rats utilisées. 
Ce pourcentage s’éléve & 48 p. 100 dans le cas des Wistar E., pour tomber progies- 
sivement & 20 p. 100 pour les Wistar Glaxo et 8 p. 100 seulement pour les Wistar IC. 

Il faut noter que dans chacune de ces 3 souches, 3 ou 4 animaux sont morts 
durant la 17¢ année de l’expérimentation, ce qui n’influence que peu les écarts 
entre les 3 taux de tumeurs. 

Ainsi, la réponse & des implantations de matiére plastique, en l’occurrence 
le polystyréne, présente des variations selon les souches de rats auxquelles on 
s’adresse. 

Du point de vue anatomopathologique, toutes les tumeurs obtenues sont des 
sarcomes. Ces formations tumorales, aprés un stade d’épaississement discernable 
a la palpation, grossissent trés rapidement, en quelques semaines, et atteignent 
fréquemment des dimensions considérables, allant jusqu’au volume d’une manda- 
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rine. Ce sont des masses de consistance assez ferme, qui distendent la peau, |’amin- 
cissent et finissent par l’ulcérer. 


Fic. 1. — Tumeur obtenue chez un rat male, 14 mois aprés implantation du polystyréne. La 
tumeur s’est développée du cété du disque de plastique perforé. Sarcome fibroblastique 
typique formé de cellules allongées disposées en faisceaux et en tourbillons (G. x 300). 


Macroscopiquement, ces tumeurs sont constituées par un tissu plein, de 
couleur blanc nacré, avec des piquetés hémorragiques disséminés. Dans les tumeurs 
les plus évoluées, on trouve une zone centrale contenant une nécrose aseptique. 
Le disque de plastique est quelquefois retrouvé, enrobé dans la tumeur ; mais 
souvent il est impossible de lidentifier au sein de la masse tumorale. 

Aucune de ces tumeurs ne s’accompagne de métastase visible. 
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Histologiquement, toutes les tumeurs produites sont des sarcomes fibro- 
blastiques. Ils sont formés de cellules allongées typiques, disposées en faisceaux 
et en tourbillons. Ces faisceaux apparaissent orientés le plus souvent autour d’axes 


Fic. 2. — Plage de la méme tumeur a un plus fort grossissement. Ce sarcome est a l’origine de 
la tumeur transplantée par greffe SP2. On voit une mitose et des monstruosités nucléaires 
(G x 820). 


vasculaires. I] existe de trés nombreuses mitoses et des monstruosités nucléaires 
abondantes au niveau de toutes les plages examinées (fig. 1 et 2). Le collagéne 
est peu abondant ; et aprés une coloration par la méthode de Vilder, les fibres 
de réticuline dessinent des mailles plus ou moins délicates entre les cellules (fig. 3). 
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2° TUMEURS GREFFEES. — Cinq des fibrosarcomes obtenus ont été trans- 
plantés par greffe. Ces tumeurs de greffe, dénommées SP (sarcome de plastique), 


Fic. 3. — Méme tumeur. Coloration par la méthode de Vilder. Mailles plus ou moins épaisses 
de fibres de réticuline entourant les cellules (G. x 180). 


de SP1 4 SP5, ont été prises au hasard parmi nos 19 tumeurs induites ; 3 chez 
des rats Wistar Glaxo, 2 chez des rats Wistar E. 

Voyons le comportement de ces différentes tumeurs greffées. 

Toutes les greffes sont toujours faites sous-cutanées, dans la région dorsale, 
avec un fragment de tumeur peu volumineux, non nécrosé. Le sexe et l’Age des 
animaux implantés sont sans influence sur la prise de la greffe, qui se développe 
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aussi bien chez le male que chez la femelle, chez les jeunes, comme chez les adultes 
ou les vieux rats. 


Tumeur SP1, — La tumeur originelle, développée chez un rat Wistar Glaxo 
male fut prélevée 14 mois aprés implantation du polystyréne. Du volume d’une 
mandarine, la tumeur apparait a droite, du cété du plastique non perforé, et pré- 
sente 4 la coupe un aspect sarcomateux typique blane nacré, avec une nécrose 
centrale peu importante. 


TABLEAU II 
PREMIER PASSAGE | 
TUMEURS SOUCHES DE RATS 
GREFFEES UTILISEES Nombre Pourcentage 
de rats greffés de tumeurs e prises 
obtenues de greffes 
SP1 Wistar Glaxo. « ...\. 20 20 100 
SP2 Wistar Glaxo.... . 20 20 100 % 
SP3 \Wistar E...... 20 2 10 % 
SP4 Wistar Glaxo... . . 20 20 100 % 
SP5 Wee 10 0 (*) 0% 
(*) Aucune tumeur ne s’est développée 8 mois aprés la greffe. 


La tumeur est greffée sur 20 rats qui deviennent tous positifs. A lheure 
actuelle, aprés 12 passages, 90 rats ont été greffés, avec un pourcentage de prise 
de 100 p. 100. 

Nous avons transformé avec succés ce sarcome SP1 sous sa forme ascitique. 
Les animaux injectés meurent quelques semaines plus tard avec une ascite impor- 
tante. Nous sommes actuellement au 10° passage. 


Tumeur SP2. — Cette tumeur provient d’un autre rat male de souche Wistar 
Glaxo, sacrifié aussi 14 mois aprés le début de l’expérience. La tumeur se développe 
cette fois-ci A gauche, du cé6té du plastique présentant un trou central. On a toujours 
affaire & un sarcome, qui atteint un volume extraordinaire. 

La tumeur, implantée chez 20 rats, pousse sur tous les animaux. Aprés 14 pas- 
sages, sur les 120 animaux utilisés, le taux de réussite des greffes est de 100 p. 100. 

Nous avons de méme transformé cette tumeur en ascite, depuis maintenant 
12 passages. 
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Tumeur SP3. — Cette tumeur appartient a un rat femelle de souche Wistar E., 
sacrifié également 14 mois aprés l’implantation des disques de polystyréne. La 
tumeur, extrémement volumineuse, a pris naissance au contact du_ plastique 
plein. 

Sur les 20 animaux implantés, seules 2 tumeurs se développent. Elles ne 
sont du reste pas prélevées pour le passage suivant. 


Tumeur SP4, — Cette tumeur a une origine quelque peu différente des précé- 
dentes. Lors de l’autopsie du rat ayant fourni la tumeur SP2, on avait pratiqué 
le prélévement du disque plein du cété droit ainsi que la coque l’entourant, et 
implanté de nouveau ce disque sous la peau de la région dorsale d’un rat Wistar 
Glaxo; 3 mois aprés, une tumeur apparait, de proportion modeste, formant plutét 
un épaississement rougeatre. Cette formation tumorale s’accompagnait de métas- 
tases ganglionnaires. Les ganglions inguinaux droit et gauche, totalement envahis, 
avaient atteint chacun le volume d’une petite prune. 

C’est a partir de ces métastases que l’on greffe une vingtaine de rats pour le 
premier passage. La tumeur prend & 100 p. 100, mais des métastases ganglion- 
naires inguinales apparaissent uniquement chez 2 rats. Au cours du_ passage 
suivant, on ne retrouve plus qu’une seule métastase. 

La tumeur greffée en est aujourd’hui & son 10° passage sur 110 rats, avee 
toujours un taux de prise de greffes de 100 p. 100. 


Tumeur SP5. — Un rat de souche Wistar E. présentant une tumeur volu- 
mineuse du c6té du disque plein de polystyréne fut sacrifié 18 mois aprés le commen- 
cement de l’expérience. 

Le sarcome fut greffé 4 10 rats de la méme souche. Aprés 8 mois, aucune de 
ces greffes ne s’avére positive. 

En étudiant ces tumeurs de greffe, un certain nombre de faits apparaissent. 

Le pourcentage de 100 p. 100 de prise pour ces 3 fibro-sarcomes au cours 
du 1? passage est assez exceptionnel. Ce taux est en effet rarement atteint lors- 
qu’on s’adresse & une tumeur spontanée ou provoquée greffable, méme dans une 
souche pure. Dans le cas de la tumeur SP3 oii 2 tumeurs furent observées durant 
le 1°? passage, le pourcentage de prise aurait sans doute augmenté au cours des 
passages successifs comme cela est généralement la régle pour la majorité des 
cancers greffés. Cette différence dans le taux de prise du 1° passage est sans nul 
doute en rapport avec la pureté de la souche de rats utilisée. Ce phénomeéne est 
presque constant pour toutes les sortes de néoplasmes, mais encore plus parti- 
culiérement sensible semble-t-il pour ces tumeurs provoquées par une substance 
plastique. Par ce fait biologique, ces sarcomes se rapprochent peut étre des sarcomes 
induits par les corps chimiques cancérigénes, chez qui aussi les greffes sont difficiles 
a réaliser, dans des souches d’animaux non parfaitement homogénes. 

Les tumeurs de greffe atteignent 4 la mort de l’animal des dimensions souvent 
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considérables, qui peuvent varier du volume d’une prune a celui d’une orange. 
Du point de vue macroscopique et histologique, toutes ces tumeurs greffées sont 
absolument identiques et correspondent de méme aux sarcomes d’origine. 

Une étude au microscope électronique des tumeurs primitives et greffées 
est en cours, qui permettra peut étre, a cette échelle submicroscopique, une meil- 
leure compréhension des phénoménes de cancérisation par les matiéres plastiques. 

Aucune de ces tumeurs de greffes, sauf dans 3 cas précédemment cités de la 
tumeur SP4, ot l’on eut la surprise de voir des ganglions inguinaux envahis, ne 
s'accompagne de métastases. Ce n’est pas la un fait bien étonnant, beaucoup 
de sarcomes greffables ne produisant, malgré leur malignité, aucune manifestation 
a distance, par voie sanguine ou lymphatique. Certains artifices, Rayons X, 
ablation de la tumeur, etc., sont susceptibles de faire apparaitre des métastases. 
L’influence de différents facteurs favorisant sont en cours d’étude. 


RESUME 


L’implantation sous-cutanée dorsale de polystyrene sous forme de disques, 
chez des rats, montre des résultats sensiblement différents suivant les souches 
d’animaux utilisées. Le pourcentage de tumeurs passe de 48 p. 100 chez les rats 
Wistar E. a 20 p. 100 chez les rats Wistar Glaxo et 8 p. 100 dans la souche Wistar IC. 
Le temps de latence pour l’apparition de ces cancers varie de 1 an a 2 ans. 

Toutes les tumeurs obtenues sont des fibro-sarcomes typiques. 

Trois de ces sarcomes ont été transplantés par greffe avec succes. A l'heure 
actuelle nous en sommes respectivement au 14°, 12° et 10® passage. Aucune de 
ces tumeurs greffées ne présente normalement de métastases. 


SUMMARY 


The percentage of tumors induced by disks of polystyréne implanted sub- 
cutaneously in the dorsal region, varies from 48 p. 100 in Wistar E. Rats, to 
20 p. 100 in the Wistar Glaxo strain, and 8 p. 100 in the Wistar IC strain. The 
latent period required for the appaerance of these cancer varies from I to 2 years. 

All the tumors found are typical fibro-sarcomas. 

Among these sarcomas, 3 were successfully grafted. At the present time we 
have done respectively, the 14 th., 12 th and 10 th. passage. None of these grafted 
tumors are showing normally metastasis. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale, 
Institut de Recherches sur le Cancer a Villejuif (Seine).) 
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DISCUSSION 


R. Kier. — Dans les cas de tumeurs provoquées par disques_ perforés, 
‘ouverture était-elle comblée par du tissu fibreux ou englobée dans celui qui 
entourait le disque? 

Avez-vous essavé dobtenir des tumeurs avec de la poudre? 

Le fait que les tumeurs soient produites par les films non perforés de polys- 
tyréne ou autres matiéres plastiques et non pas par la poudre semble éliminer 
une origine chimique. Peut-étre l’origine en est-elle liée & un obstacle permanent 
et prolongé a la circulation lymphatique, et des cellules réticulo-endothéliales 
mobiles. Et ceci pourrait toucher de prés au probléme fondamental de la patho- 
génie générale des cancers. 


M. R. Rivizre. —— Dans cette premiére série d’expériences, nous avons laissé 
évoluer les phénoménes jusqu’a la constitution d’une tumeur. Dans les cas oil 
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cette transformation ne s’est pas effectuée, A la mort prématurée d’un animal 
par maladie intercurrente par exemple, on trouve, tout autour du disque perforé, 
une coque fibreuse qui l’englobe et une pénétration des éléments conjonctifs a 
travers le trou pratiqué. Mais il faut bien remarquer que ces disques troués ne 
sont pas absolument identiques a ceux des autres auteurs, qui perforent leurs 
plaques d’un nombre considérable de petits pertuis. Dans ce cas la aussi, le tissu 
conjonctif pénétre par ces pores. 

Dans une nouvelle série d’expériences, nous suivons les stades successifs 
de l’évolution des phénoménes qui se produisent au contact de |’implant. 

Nous n’avons utilisé dans nos expériences que du polystyréne en lamelle et 
jamais sous forme de poudre. Il semble que derniérement Oppenheimer ait réussi 
a créer des cancers avec une matiére plastique en poudre, mais dans une pro- 
portion infime. Il ne donne du reste pas de grandes précisions sur ces expériences. 
Il est incontestable que la forme physique du plastique implanté joue un rdle 
trés important dans l’induction des sarcomes. 

Quant au mécanisme intime de la production de ces tumeurs, il demeure 
encore hypothétique ; mais il est incontestable que ce nouveau groupe de subs- 
tances cancérigénes que représentent les polyméres est excessivement intéressant 
et peut, sans doute, éclairer d’un jour nouveau et conduire a des interprétations 
fécondes pour certaines formes de cancérisation. 


M. Mostncer. — A Marseille, nous commencons a étudier les corps plastiques 
utilisés en pratique chirurgicale, et nous nous sommes apercus, par exemple, 
que les fils de nylon au niveau des sutures pouvaient étre désagrégés au bout 
Wun certain temps. Jusqu’a présent, cependant, aucune formation tumorale 
nest apparue au niveau d’une quelconque matiére plastique employée. 


M. R. Riviere. — [utilisation en thérapeutique humaine des matiéres 
plastiques sous toutes leurs formes est aujourd’hui extrémement répandue. Les 
tumeurs observées jusqu’ici intéressent uniquement les rongeurs. Aucun fait 
nautorise & transposer ces résultats chez homme. On peut toutefois faire remar- 
quer que d’autres substances se sont révélées cancérigénes pour |’étre humain 
trés longtemps aprés l’expérimentation chez l’animal. Dans ces 2 cas, nous ne 
sommes plus & la méme échelle dans le temps. 

Un des faits les plus connus et indiscutable est celui fourni par le thorotrast. 
dont Vapplication en radiologie était courante, il y a une trentaine d’années. 
Oberling Ch. et Guérin M. ont montré en 1933 que l’injection sous-cutanée a des 
rats d'une solution de thorotrast provoquait, 9 4 14 mois aprés, un pourcentage 
appréciable de sarcomes. On pouvait croire que ces résultats concernaient seule- 
ment la cancérologie expérimentale. Quinze ans plus tard, les premiéres observations 
de cancers en relation avec injection de thorotrast étaient publiées. Le thorotrast 
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est depuis longtemps abandonné, mais il ne se passe pas de mois, sans que dans la 
littérature, des tumeurs dues a [utilisation passée de cette substance ne soient 
encore décrites. I] est vrai qu’il s’agissait la, d’un corps radioactif. On doit bien 
sir se garder de généraliser, mais il faut cependant prévenir dans la mesure du 
possible, et done, pour ce faire, rester vigilant. 


Rhabdomyosarcomes immatures 
« thabdopoiétiques » 


A propos de quelques observations anatomiques 
par 


Michelle AURIOL et Jacqueline CESARI 


Les rhabdomyosarcomes immatures, rhabdopoiétiques, posent des problémes 
diagnostiques souvent bien difficiles, ce qui explique que leur individualisation 
anatomoclinique soit de date relativement récente. 

Pendant longtemps, en effet, le cadre des tumeurs malignes a différenciation 
musculaire striée ne comportait que les rhabdomyosarcomes de type commun, 
se développant habituellement chez l’adulte, dans un muscle strié ou & son contact 
immédiat, sarcomes rhabdolytiques riches en cellules sarcomateuses polymorphes, 
géantes et plurinucléées, présentant souvent une double striation dans leur cyto- 
plasme acidophile. Ces tumeurs, de radiosensibilité trés faible, faisaient considérer 
tout rhabdomyosarcome comme un néoplasme de gravité redoutable, avec métas- 
tases s’effectuant par voie sanguine. 

Mais la notion de rhabdomyosarcomes de nature nettement différente, devait 
s'imposer peu a peu, & la lumiére de certains faits : 

Tout d’abord, parmi les rhabdomyosarcomes apparemment banaux, apparais- 
saient certaines discordances relatives a l’aAge de survenue de ces tumeurs (chez 
Venfant et le vieillard comme chez l’adulte), a leur durée d’évolution (parfois 
fort longue, s’*étalant sur plusieurs années), 4 la possibilité de métastases lympha- 
tiques (trés inhabituelles & vrai dire au cours des sarcomes), 4 leur éventuelle 
radiosensibilité (Stout, 18 et 19, Evans, 3). 

D’autre part, certains sarcomes embryonnaires de l’enfant, dits botryoides, 
comportent souvent, dans un blastéme peu différencié, une différenciation myo- 
gene prédominante ou méme exclusive. I] s’agit de tumeurs polypoides en grappe, 
se développant avec une certaine électivité dans l'appareil urogénital (Ober et 
Edgecomb (13), Novak et Novak (12), Mostofi et Morse (11), Khoury et Speed (8), 
Houette (7), Schweisguth, Pellerin, Cendron et Gérard-Marchant (16)), l’oro- 
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pharynx et les fosses nasales ; diverses publications récentes font état d’ailieurs 
de telles tumeurs dans d’autres cavités naturelles de siége varié (conduit auditif 
externe, Blanchard et House (1), voies biliaires, Farinacci, Fairchild, Sulak et 
Gilpatrick (4), Horn, Yakovac, Kaye et Koop (6), sinus maxillaire, Pastori, Sahyoun 
et Mandeville (14), etc.). 

Enfin, récemment, P. Masson (9) pouvait démontrer qu’un certain nombre 
de sarcomes des parties molles, classés jusqu’ici 4 tort dans le cadre des tumeurs 
mésenchymateuses peu différenciées ou méme dans le groupe de fibro-sarcomes, 
de réticulo-sarcomes ou de myxo-sarcomes, étaient, en réalité, des rhabdomyo- 
sarcomes embryonnaires, au sein desquels la différenciation musculaire stri¢e 
n’était bien souvent qu’ébauchée. Dans l’ensemble ubiquitaires, ces divers néo- 
plasmes intéressent néanmoins avec une certaine prédilection la région cervico- 
faciale (Stobbe et Dargeon (17), Moore et Grossi (10)). 

Ainsi, sur ces diverses constatations, se fonde la notion de rhabdomyosarcomes 
trés jeunes, embryonnaires, dont la morphologie peu caractéristique de prime abord, 
témoigne cependant (& l’aide des méthodes de coloration élective des myo- 
fibrilles) d’une différenciation musculaire striée au moins parcellaire, soit dans 
la tumeur initiale soit dans ses métastases ultérieures. P. Masson reconnait a ces 
néoplasmes une origine dysgénétique ; ils proviendraient d’un blasteéme myogéne 
résiduel secondairement « cancérisé ». Il les oppose ainsi aux autres sarcomes 
musculaires striés, « rhabdolytiques », naissant aux dépens de muscles striés 
adultes et se caractérisant non par une différenciation myogéne, mais au contraire 
par un extréme polymorphisme, avec tous les types, généralement plasmodiaux, 
de dédifférenciation de fibres musculaires striées adultes. 

Notons que, dans ce groupe des rhabsomyosarcomes embryonnaires, certaine- 
ment encore disparate, un type anatomoclinique précis a pu étre déja individualisé 
par Riopelle et Theriault (15) et, 4 leur suite, par d’autres auteurs (Horn et Enter- 
line (15), Enterline et Horn (2)) : le rhabdomyosarcome « alvéolaire », de morpho- 
logie particuliére, atteignant de préférence le sujet jeune, trés radiosensible, 
déterminant fréquemment des métastases dans la moelle osseuse. 

L’étude histopathologique de ces tumeurs non exceptionnelles nous a semblé 
d’un intérét certain. I] n’est pas rare, en effet, que leur identification, au moins 
initiale, puisse soulever de grandes difficultés. 

Notre étude concerne ainsi 5 cas ‘nécropsiques de tels sarcomes rhabdo- 
poiétiques. I] s’agit de sujets traités pendant une partie de leur maladie a |’ Institut 
Gustave-Roussy. La confirmation de la nature musculaire striée de la tumeur 
a été apportée par la mise en évidence de myofibrilles par ’hématoxyline ferrique 
de Regaud. De maniére a préciser certains détails morphologiques, nous avons 
utilisé d’autre part diverses techniques histologiques complémentaires : 

— mise en évidence éventuelle de fibres réticuliniques par la méthode de 
Vilder ; 
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- étude des supports conjonctifs par l’azocarmin de Heidenhain ; 
~~ recherche de la présence éventuelle de mucopolysaccharides par la méthode 

de Hotchkiss, Mac Manus ; 

—~ mise en évidence du glycogéne par le carmin de Best. 


OBSERVATION N° 1. — M. M... Arthur, 76 ans. N° 58.3 115, IC 2 012. 
En mai 1957, découverte d’une (umeur sus-claviculaire gauche (exérése chirurgicale + radio- 
thérapie). Apparition ultérieure de métastases nodulaires multiples disséminées dans les 2 champs 
pulmonaires. Décés, /8 mois aprés l’apparition du 1°" symptéme clinique. 


AutopsigE, — Etude macroscopique. —- Il ne persiste aucun foyer tumoral résiduel dans le 
creux sus-claviculaire gauche. 

Par contre, l’examen du thorax confirme la présence de foyers métastatiques multiples. 
Une volumineuse masse tumorale blanchatre, ferme, parsemée de plages de nécrose hémorragique, 
arrondie, de 8 centimétres de diamétre, occupe la région latérale droite du médiastin supérieur 
et refoule en arriére et en dehors le lobe supérieur du poumon droit. D’autre part, un épanche- 
ment pleural séro-hémorragique peu abondant comble le cul de sac costo-diaphragmatique droit. 
La dissection des poumons, faite aprés fixation préalable par injection de formol dans les bronches, 
met en évidence de multiples nodules arrondis, blanchatres, fermes, de taille variable (0,5 a 4 cm 
de diamétre) ; ceux-ci, sans rapports de contiguité avec les bronches principales, sont situés 
dans les régions périphériques du parenchyme, et parfois pédiculés a la surface de la plévre 
viscérale. Par ailleurs, on note un nodule métastatique unique, appendu au feuillet pariétal 
du péricarde. 

Constatation annexe, l’examen du systéme cardio-vasculaire montre une hypertrophic 
ventriculaire gauche importante, consécutive & une hypertension artérielle prolongée. 


Etude histologique. — Nos documents concernent exclusivement les métastases ganglionnaires 
el pulmonaires prélevées lors de l’autopsie. L’aspect histologique y est partout semblable. 

Il s’agit, dans l'ensemble, de foyers tumoraux denses, constitués de nodules volumineux, 
agglomérés. Ils sont assez souvent centrés par de larges foyers de nécrose. Ils apparaissent quelque- 
fois laches, cedémateux, d’allure myxoide. 

Dans ces foyers néoplasiques, les éléments cellulaires, de petite taille (fig. 1) sont, dans 
Yensemble, fusiformes, simulant un fibrosarcome ; mais la présence de petites cellules arrondies, 
a noyau fortement chromophile, intimement mélées a ces éléments fusiformes, confére d’emblée 
au néoplasme un certain polymorphisme. De plus, les vaisseaux appar issent trés nombreux, 
pourvus d’une paroi propre ; les cellules tumorales s’implantent fréquemment a leur pourtour, 
en groupes périthéliaux assez particuliers (ceci 4 distance méme des zones nécrotiques). 

La constatation décisive réside, en fait, dans la présence d’éléments clairsemés, volumineux, 
a cytoplasme abondant, franchement éosinophile, dans lequel s’observe parfois une double striation. 
Ce sont de véritables myocytes de taille et de forme variables, quelquefois arrondis, ailleurs 
globuleux, présentant méme des cspects caractéristiques «en tétard », Ces éléments ne contiennent 
apparemment pas de glycogéne (mais cette constatation ne peut avoir de valeur formelle du 
fait de l’absence de fixation alcoolique préalable ; le formol a, en effet été utilisé volontairement 
pour fixer le bloc médiastino-pulmonaire de facon a faciliter la dissection ultérieure selon un plan 
bronchique). 

Tous ces lobules sarcomateux sont séparés les uns des autres par une charpente conjonctive 
relativement abondante, de type collagéne et réticulinique. En outre, méme au sein des lobules 
néoplasiques purement cellulaires, sans substance fondamentale figurée apparente, existe une 
fine charpente réticulinique, ainsi que quelques fibres collagénes spiralées. 

Il s’agit, en somme, d’un rhabdomyosarcome trés immature, formé en majorité de myoblastes 
arrondis, ovoides ou fusiformes et de plus rares myocytes possédant seuls une différenciation 
myofibrillaire caractérisée. 
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OBSERVATION N° 2. — Mm™e B... Fanny, 60 ans. N° 59.3 384. IC 2 176. 


En 1958, découverte d’une fumeur du cavum, avec adénopathies satellites sous-mastoi- 
diennes droites (traitement par radiations). Un an aprés, apparait une effiorescence de nodules 
métastatiques sous-cutanés. 2 ans aprés l’apparition du symptéme clinique. 


Fic. 1. — Observation n° 1. Hématéine-éosine. G x 180. Métastase pulmonaire d’un rhabdomyo- 
sarcome des parties molles du creux sus-claviculaire gauche : aspect fusiforme, simulant un 
fibrosarcome, mais constitué, en réalité, de petits myoblastes fusiformes. 


Avurtorsi£. — Etude macroscopique.— Le cavum, siége initial de la tumeur, n’a pu étre exploré 
lors de la vérification anatomique ; mais l’ethmoide et le sinus frontal adjacents sont le siége 
dune infiltration tumorale massive ostéolytique. Par ailleurs, des multiples nodules sous-cutanés 
constatés cliniquement, seul subsiste celui du sillon sous-mammaire gauche : il siége dans la 
graisse hypodermique et reste mobile sur les plans superficiels et profonds ; il se présente sur les 
tranches de section comme une masse arrondie, blanchatre et dure, de 1 centimétre de diamétre. 
Dans l’abdomen, un large foyer d’essaimage tumoral rétro-péritonéal infiltre les muscles pré- 
vertébraux et la région périsurrénalienne gauche. De plus, un petit nodule tumoral blanchatre 
de 1 centimétre de diamétre est enchdssé dans le corps pancréatique. 
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L’examen de l'appareil pleuro-pulmonaire permet, en outre, de découvrir des foyers broncho- 
pneumoniques disséminés dans les 2 pyramides basales. 


Etude histologique. — Dans les divers foyers métastatiques prélevés lors de l’autopsie, la 
tumeur se présente sous des aspects extrémement polymorphes. 


Fic. 2. — Observation n° 2. Hématéine-éosine. G x 180. Extension osseuse régionale d’un 
rhabdomyosarcome du cavum : rhabdomyosarcome mature, fasciculé, avec gros trousseaux 
musculaires, étroitement intriqués, intéressés par la coupe sous des incidences variables. 


Dans I’os frontal, dont les travées osseuses sont totalement détruites, le néoplasme revét 
Yaspect général d’un sarcome fasciculé (fig. 2) et, A premiére vue, d’un leiomyosarcome. II est 
formé, en effet, de volumineux faisceaux musculaires torsadés, intéressés longitudinalement 
ou transversalement par les coupes et constitués par des éléments cellulaires fusiformes ou méme 
rubannés, avec, ¢a et la, quelques éléments plasmodiaux dépourvus de glycogéne. Dans l’intimité 
de ces faisceaux cellulaires et les engainant, s’intrique un réseau assez dense de fibres collagénes 
et argyrophiles présentant quelques affinités pour le PAS. 

Dans l’ethmoide, ot persistent quelques rares travées osseuses, l’aspect trés particulier 
de la tumeur rappelle celui des rhabdomyosarcomes « alvéolaires » (fig. 3). En effet, des groupes 
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de petits myoblastes et de myocytes arrondis 4 cytoplasme acidophile, parsemés de cellules 
plasmodiales rares, sont sertis d’un stroma fibreux, délimitant ainsi de véritables formations 
alvéolaires. Ce stroma est formé d’épais trousseaux collagénes et réticuliniques délités, souvent 
PAS +, engainant myoblastes et myocytes (fig. 3 bis). 

Le nodule néoplasique du pancréas, comme |’extension tumorale frontale, présente une 


Fic. 3. — Observation n° 2. Hématéine-éosine. G x 180. Extension osseuse régionale d’un 
rhabdomyosarcome du cavum : aspect pseudo-alvéolaire, avec nids ou fentes cellulaires, 
englobés dans une charpente fibreuse. 


structure rhabdopoiétique évoluée (fig. 4) ; il apparait formé essentiellement de cellules rubannées, 
trés longues, rhabdocytiques, dont les noyaux multiples sont rangés en files et dont le cytoplasme 
est acidophile. Ces cellules, groupées en faisceaux, s’intriquent avec des fibres collagénes et 
réticuliniques. Elles présentent de fréquentes striations longitudinales et transversales, disposées 
de facon réguliére dans toute ]’étendue de leur cytoplasme (fig. 5). Ces fibres musculaires diffé- 
renciées englobent de petites plages de myocytes beaucoup plus jeunes et de myoblastes « rési- 
duels », Dans ces zones immatures, le stroma collagéne et réticulinique n’apparait qu’a l'état 
d’ébauche entre les cellules tumorales. 
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Le méme aspect est réalisé dans le nodule sous-cutané, dont quelques éléments différenciés 
contiennent du glycogéne et dans les muscles prévertébraux. 

Il s’agit, en somme, d’un rhabdomyosarcome trés polymorphe, dont les différents foyers métas- 
tatiques témoignent d’une rhabdopoiése a des stades divers: les uns possédent déja des rhabdocytes 
et méme de véritables fibres musculaires différenciées ; d’autres, hétérogénes et plus jeunes, sont 


Fic. 3 bis. — Observation n° 2. Argentation par la méthode de Vilder. G x 300. Foyer d’extension 
régionale osseuse d’un rhabdomyosarcome du cavum : aspect pseudo-alvéolaire avec char- 
pente réticulinique et collagene développée entre les lobules, mais extrémement réduite 
dans les « nids » alvéolaires. 


formés de myoblastes et de myocytes petits, arrondis ; d’autres enfin sont caractérisés par une 
structure « pseudo-alvéolaire »; jeunes, homogénes, ils se rapprochent ainsi des rhabdomyo- 
sarcomes de Riopelle et Theriault. 


OBSERVATION N° 3. — Enfant C... Michéle, 20 mois. N° 57.1 640. IC 1 827. 

Dés la naissance, on découvre une petite fumeur de la fesse droite (ablation chirurgicale). 
Puis apparait un mois avant le décés une volumineuse opacité médiastinale supérieure droite. 
L’enfant meurt le 3 avril 1957. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 1. 
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Les fragments de la tumeur initiale que nous avons pu examiner montrent, enchdassés dans 
des fibres musculaires striées normales, des nodules tumoraux arrondis, constitués de cellules 
généralement petites, 4 noyau peu chromophile, central, et a cytoplasme pale. Ces éléments arrondis 
ou fusiformes sont dispersés dans un stroma lache, myxoide, ott quelques fines fibres collagénes 


Fic. 4, — Observation n° 2. Hématéine-éosine. G x 810. Métastase pancréatique d’un rhabdo- 
myosarcome du cavum : zone tumorale mature, avec rhabdocytes columnaires, véritables 
fibres musculaires différenciées comportant plusieurs noyaux disposés en files. 


et réticuliniques peuvent étre observées ¢a et la. Cet aspect, a vrai dire peu caractéristique, 
évoquerait plut6t un sarcome embryonnaire indifférencié. 


Avrtopsig. — Etude macroscopique. — Dans le pelvis, n’existe apparemment aucun foyer 
tumoral résiduel. Par contre, dans l’abdomen, des métastases ganglionnaires blanchatres peu volu- 
mineuses (1 4 2 cm de diamétre) s’étagent tout le long de la chaine lymphatique juxta-aortique. 
Le foie présente de multiples nodules tumorauz blanchatres. Un nodule néoplasique unique saillant 
est ench‘ssé dans la corticale du rein droit. L’examen du thorax confirme la présence d’une volu- 
mineuse tumeur médiastinale supérieure trés nécrotique, englobant les trones vasculaires régio- 
naux ; les 2 poumons sont parsemés de nombreux nodules arrondis, situés en périphérie du paren- 
chyme mais respectant le feuillet viscéral de la pleévre. 
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Etude histologique. — Les fragments de la paroi rectale prélevés systématiquement lors de 
Yautopsie, au voisinage du siége initial du néoplasme, ainsi que les métastases pulmonaires, 
hépatiques et médiastinales permettent d’identifier au sein d’un contexte cellulaire assez peu 
évocateur, quelques cellules globuleuses ou allongées, renfermant parfois du glycogéne et possé- 


Fic. 5. — Observation n° 2. Hématoxyline ferrique de Regaud. G x 1 500. Métastase pancréa- 
tique d’un rhabdomyosarcome du cavum : myocyte volumineux, en « tétard » avee double 
striation. 


dant une ébauche de double striation, qui emporte la conviction. On remarque en outre dans ces 
foyers secondaires la présence de mucopolysaccharides PAS + dans le stroma qui contient, 
par ailleurs, quelques fibres réticuliniques et collagénes dispersées. 

Il s’agit, en somme, d’un rhabdomyosarcome trés immature, constitué essentiellement de 
myoblastes et ne renfermant que quelques rares myocytes jeunes. 


OBSERVATION N° 4. — Mile W... Lucienne, 18 ans. N° 57.1 144. IC 1 991. 
En aodt 1954, découverte d’une petite fumeur du voile du palais, s’accompagnant d’adéno- 
pathies cervicales bilatérales ; 3 ans aprés l’exérése de cette tumeur, survient une récidive locale ; 
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la malade est alors adressée a I’ Institut Gustave Roussy oi l’on constate une masse bourgeon- 
nante, polypoide, rougeatre sans adénopathies satellites. Les prélévements histologiques effectués 
lors de son exérése montrent une tumeur polypoide tapissée en surface par un épithélium mal- 
pighien intact. Elle comporte une zone superficielle cedémateuse, riche e1 vaisseaux congestifs 
et en infiltrats inflammatoires (polynucléaires, lymphocytes et plasmocytes), avec de rares 


Fic. 6 .— Observation n° 4. Hématéine-éosine. G x 45. Rhabdomyosarcome du voile du palais. 
Récidive locale : aspect « botryoide », avec prolifération tumorale lache, semée de vacuoles 
cedémateuses ; quelques plages d’allure myxoide. 


cellules néoplasiques disséminées (fig. 6). Dans sa portion profonde, le néoplasme est compact ; 
il est formé de cellules polymorphes ; celles-ci son* souvent des myocytes columnaires trés diffé- 
renciés groupés en petits faisceaux rubannés, avec cytoplasme acidophile et doutle striation 
(fig. 6 bis). De rares plasmodes, dont les vacuoles cytoplasmiques renferment du glycogéne 
et quelques cellules « en tétard » achévent de donner a cette tumeur son aspect hétérogéne (fig. 7). 
La charpente collagéne et précollagéne est variable selon les régions: trés réduite dans les zones 
les plus immatures ot un fin réseau de réticuline engaine isolement chaque cellule ou un petit 
groupe de cellules, elle est nettement plus importante dans les zones plus évoluées ot: un réseau 
collagéne et réticulinique assez épais s’intrique aux trousseaux de rhabdocytes. 
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Fic. 6 bis. — Observation n° 4. Hématoxyline ferrique de Regaud. G x 7 200. Récidive locale 
dun rhabdomyosarcome du voile du palais : myocyte columnaire avec double striation. 


AvuTopsiE. — Etude macroscopique. — Localement, il ne persiste aucun foyer tumoral résiduel. 
Par contre, examen du thorax révéle, outre une adénopathie médiastinale supérieure droite, 
adhérente a la face interne du plastron sternal, une carcinose diffuse, péricardique et pleuro- 
pulmonaire: de multiples petits nodules néoplasiques blanchatres, trés durs, font saillie sur le 
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feuillet pariétal du péricarde et sur le feuillet viscéral de la plévre droite (ces derniers s’accompa- 
gnent d’un épanchement pleural séro-hémorragique). Dans le poumon droit s’observent, d’une 
part une volumineuse tumeur blanchatre, occupant la majeure partie du lobe inférieur dont 
seule persiste une mince languette atélectasique périphérique, d’autre part 2 petits nodules 
blanchatres si’geant dans l’apex. 


Fic. 7. — Observation n° 4. Hématéine-éosine. G x 800. Foyer de récidive locale d’un rhabdo- 
myosarcome du voile du palais : plages tumorales matures, avec myocytes ovoides ou fusi- 
formes, mélés 4 des myoblastes plus jeunes ; présence de plusieurs cellules « araignée ». 


Dans la cavité abdominale, on ne retrouve qu’un seul foyer néoplasique de petite taille, 
ench issé dans le parenchyme hépatique. 


Etude histologique. — Il n’existe aucun foyer tumoral de récidive au niveau du voile du palais. 
La structure histologique des diverses métastases est identique sur tous les prélévements. II s’agit 
essentiellement de petits myoblastes arrondis 4 noyau trés chromophile, englobant de rares cel- 
lules fusiformes et quelques plasmodes creusés de vacuoles renfermant du glycogéne. Cette 
tumeur est richement vascularisée et parsemée de vastes plages de nécrose. II n’existe 4 premiére 
vue aucune charpente conjonctive figurée. Pourtant, les colorations complémentaires mettent 
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en évidence quelques fibres collagénes ténues et surtout un réseau réliculinique trés abondant 
(fig. 8), avec engainement monocellulaire. 

En somme, si cette tumeur, dans son foyer de récidive locale, réalise l’aspect d’un rhabdo- 
myosarcome trés différencié, la structure de ses métastases est beaucoup plus immature, constituée 
dans sa presque totalité de myoblastes avec de rares myocytes jeunes. 


Fic. 8. — Observation n° 4. Argentation par la méthode de Vilder. G x 810. Métastase hépatique 
d’un rhabdomyosarcome du voile du palais : abondance du réseau réticulinique. 


OBSERVATION N° 5. — M. Der T... David, 17 ans. N° 58.5590. IC 2 102. 

Apparition, en une année, d’une tuméfaction intrascrotale droite, extirpée par castration 
en aodt 1958. Trois mois aprés l’exérése, survient une récidive loco-régionale sous la cicatrice 
opératoire inguinale (radiothérapie). Quelques mois plus tard apparaissent des métastases mul- 
tiples, régionales (nodules cutanés multiples sur la peau du scrotum, la cicatrice inguinale et 
la racine de la verge, adénopathies inguinales gauches) et généralisées (carcinose miliaire pul- 
monaire). Le malade meurt 2 ans aprés l’apparition du 1¢* symptéme clinique. 

Les fragments de la tumeur initiale sont constitués par des cellules fusiformes ou arrondies, 


disséminées dans un stroma lache, d’allure myxoide ; cet aspect évoque un sarcome embryonnaire 
indifférencié. 
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Autopsiz. — Etude macroscopique. — Le foyer de récidive locale inguino-scrotal est massif ; 
il s’agit d’une volumineuse tumeur blanchatre constituée de nodules conglomérés, adhérents 
au scrotum qu’ils soulévent sans l’ulcérer. Ce néoplasme engaine le testicule gauche et infiltre 
largement la prostate. 

Il s’accompagne d’énormes adénopathies (inguinales, iliaques externes et internes, juxta- 


Fic. 9. — Observation n° 5. Hématéine-éosine. G x 180. Récidive locale d’un rhabdomyo- 


sarcome du testicule. Aspect homogéne, globo-cellulaire, simulant grossi¢rement un réticulo- 
sarcome. 


aortiques abdominales) qui pourraient en imposer a premiére vue pour des métastases d’une 
tumeur testiculaire de type habituel. 

De nombreux foyers néoplasiques a distance sont retrouvés : métastases ganglionnaires 
lointaines peu volumineuses (médiastinales et sus-claviculaires gauches), carcinose diffuse des 
séreuses péritonéale et pleurale, qui sont parsemées de petites végétations blanchatres, molles, 
métastases viscérales pulmonaires (nodulaires arrondies ou lymphangitiques), surrénalienne 
gauche et périrénale, métastases osseuses enfin, se présentant sous forme de nodules ostéolytiques 
siégeant sur les arcs costaux. 

On note également une hydrourétéronéphrose bilatérale par compression des uretéres dans 
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leur trajet pelvien, ainsi qu’une phlébite du membre inférieur gauche, avec embolies pulmo- 
naires multiples secondaires ayant entra‘né plusieurs infarctus pulmonaires. 


Etude histologique. — Les foyers de récidive locale, d’extension régionale (prostate, testicule 
gauche), ainsi que les multiples métastases présentent une structure histologique sensiblement 


Fic. 10. — Observation n° 5. Hématéine-éosine. G x 300. Métastases pulmonaires d’un rhabdo- 


myosarcome testiculaire : plages immatures, avec myoblastes jeunes, arrondis ou fusiformes, 
étroitement mélés les uns aux autres, dans une charpente cedémateuse. 


identique : il s’agit, en effet, de volumineux lobules tumoraux, circonscrits par de minces cloisons 
collagénes et réticuliniques. Ceux-ci ont l’aspect de sarcome globo-cellulaire (fig. 9 et fig. 10), 
constitué, dans sa presque totalité, par des cellules arrondies 4 noyau pale, pouvant faire penser, 
de prime abord a un réticulosarcome. En fait, un examen plus attentif montre, au sein de ces 
placards cellulaires monomorphes de gros myocytes, plus ou moins nettement caractérisés, ovoides 
ou globuleux, a cytoplasme acidophile (fig. 11) et quelques cellules géantes, dont le cytoplasme 
parfois creusé de vacuoles contenant du glycogéne, présente ailleurs une double striation (fig. 12). 
Un fin réseau de réticuline (fig. 13) constitue une gaine autour de cellules néoplasiques qu’il englobe 
isolément ou par petits groupes de 3 ou 4 éléments. 
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Ce rhabdomyosarcome apparait ainsi dans l’ensemble immature avec toutefois quelques 
myocytes disséminés, nettement caractérisés, arrondis ou ovoides et méme fusiformes, pourvus 
parfois d’une double striation. 


Fic. 11. — Observation n° 5. Hématéine-éosine. G x 300. Métastase pulmonaire d’un rhabdomyo- 
sarcome testiculaire : plages tumorales immatures, avec majorité de petits myoblastes et 
présence de gros myocytes disséminés, 4 noyau clair, globuleux, central ou périphérique 
et a cytoplasme acidophile. 


Les observations que nous venons de résumer se superposent par bien des 
points a celles déja rapportées dans la littérature. 

Les rhabdomyosarcomes « rhabdopoiétiques » surviennent aux dges extrémes 
de la vie (3 de nos cas concernaient, en effet, des enfants ou des adolescents, 
les 2 autres des sujets de plus de 60 ans). Ils atteignent indifféremment les 2 sexes 
(masculin 2 fois, féminin 3 fois). 

Le siége initial de la tumeur, dans nos observations, est également classique, 
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Fic. 12. — Observation n° 5. Hématoxyline ferrique de Regaud.G x 14 400. Rhabdomyosarcome 
immature du testicule : myocyte fusiforme avec double striation. 


puisqu’il s’agissait, dans 2 cas de rhabdomyosarcomes des parties molles (creux 
sus-claviculaire et fesse), dans 2 cas de localisations dans les voies aéro-digestives 
supérieures (cavum, voile du palais), dans un cas enfin d’une localisation génitale 
{testicule). 
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La durée dévolution est trés variable (elle s’*étage de 20 mois A 4 ans). 

Les modalités de cette évolution, elles-mémes, suivent les normes habituelles : 
outre la tendance aux récidives locales (bien démontrée dans 3 de nos observations), 
extension régionale est parfois massive, comme en témoignent |’observation n° 5 


% 


Fic. 13. — Observation n° 5. Argentation par la méthode de Vilder. G x 810. Récidive locale 
d’un rhadbomyosarcome immature du testicule : développement abondant du réseau réti- 
culinique précollagéne, avec engainement monocellulaire. 


(extension d’une tumeur primitivement testiculaire droite au testicule opposé, 
a la prostate et 4 la cavité pelvienne) et l’observation n° 2 (ot le squelette cranien, 
au contact d’une tumeur du cavum, était largement envahi (os frontal et ethmoide). 

La survenue de métastases ganglionnaires, considérée comme fréquente par 
tous les auteurs, est un argument important en faveur du diagnostic de sarcome 
rhabdopoiétique. Nous avons retrouvé, dans tous nos cas, des adénopathies 
néoplasiques, purement régionales (3 fois) ou méme éloignées et alors isolées ou 


51 
& 


52 M. AURIOL ET J. CESARI 


associées aux précédentes (cervicales basses — tumeur du cavum cas 2 —, médias- 
tinales — tumeur du voile du palais cas 4); dans 2 de nos observations, cette 
atteinte ganglionnaire était particuliérement étendue: cas 3, ot. toutes les chaines 
juxta-aortiques abdominales et médiastinales étaient atteintes ; cas 5, ol étaient 
intéressées également les chaines latéro-aortiques abdominales, médiastinales 
et sus-claviculaires gauches. 

Quant aux métastases viscérales, réputées fréquentes, elles existaient dans 
toutes nos observations: par ordre de fréquence, elles se répartissaient de la facon 
suivante : poumons (4 cas), surrénales (3 cas), foie (2 cas), reins (2 cas), pancréas 
(1 eas). 

Les métastases dans les séreuses, réalisant habituellement une carcinose 
diffuse & nodules plus ou moins volumineux, parfois pédiculés, sont également 
fréquentes : elles atteignaient la plévre dans 3 de nos cas (et s’accompagnaient 
alors dun épanchement pleural réactionnel sero-hémorragique dans 2 cas), le 
péricarde et le péritoine, 2 fois. 

Enfin, nous avons pu observer dans 2 observations, des métastases sous- 
cutanées multiples et dans un cas des métastases osseuses (costales). 


Macroscopiquement, Vaspect de ces sarcomes ne présente habituellement 
rien d évocateur : il s’agit de masses tumorales blanchatres, de consistance ferme 
ou plus rarement molle, parsemées de larges plages de nécrose hémorragique. 
Une seule fois (cas n° 4), allure polypoide, plurivésiculée, en « grappe de raisin » 
d’une tumeur du voile du palais était plus évocatrice, rappelant en tous points 
Vaspect des sarcomes botryoides développés dans une cavité naturelle de l’orga- 
nisme. 


Du point de vue histologique, de toutes les observations rapportées dans la 
littérature ressort le polymorphisme cellulaire habituel de ces tumeurs et leurs 
variations morphologiques se'sn le siége du prélévement (tumeur initiale, foyers 
de récidives ou métastases) ; c’est dire que le diagnostic en est souvent trés difficile, 
étayé par un seul argument formel, exigé par la plupart des auteurs et que nous. 
considérons nous-méme comme indispensable : la mise en évidence d’une double 
striation par les colorations électives des myofibrilles. 

Ces obstacles sont rencontrés notamment lors de étude histologique du 
foyer initial: le diagnostic n’a pu étre porté avec exactitude que 2 fois dans nos. 
observations, les 3 autres cas ayant été considérés & tort une fois comme un réti- 
culosarcome et 2 fois comme un sarcome embryonnaire. 

Lors de lautopsie, ce polymorphisme morphologique apparait dans toute 
son ampleur dun foyer tumoral a autre: 2 de nos observations le montrent avec 
évidence : le cas n° 2, oti s’intriquent des aspects de leiomyo sarcome, de sarcome 
fasciculé et de sarcome alvéolaire ; le cas n° 4, ot: Vaspect embryonnaire trés peu 
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différencié des métastases contraste avec une différenciation musculaire accusée 
de la tumeur primitive. 

Sur un méme prélévement, le polymorphisme cellulaire est également habituel : 
fréquemment, la majorité de la tumeur est constituée par des myoblastes arrondis 
ou fusiformes lui conférant un aspect fort peu spécifique ; il est alors nécessaire 
de rechercher minutieusement quelques myocytes arrondis ou fusiformes plus 
volumineux, & cytoplasme acidophile et quelques plasmodes vacuolaires. 

L’argument diagnostique décisif reste, dans tous ces cas, la mise en évidence 
d'une double striation par Vhématoxyline ferrique de Regaud : celle-ci est rare- 
ment réguliére, complete, disposée dans toute l’étendue du cytoplasme d’une 
cellule rubannée, véritable rhabdomyocyte columnaire ; plus souvent, elle est 
seulement ébauchée, trés parcellaire, située alors dans des myocytes volumineux, 
arrondis ou en « tétard ». 

Peut-étre, dans les cas oti cette striation n’est qu’ébauchée, l'étude de colo- 
rations complémentaires est-elle du plus grand intérét, puisqu’il est possible 
den tirer des arguments de présomption diagnostique, & notre avis, de grande 
valeur : 

Le glycogéne, recherché par la technique du Carmin de Best, a pu étre retrouvé 
dans 4 cas sur 5. II siége habituellement dans de gros myocytes arrondis, relative- 
ment différenciés, dont le cytoplasme est creusé de vacuoles, ou parfois dans de 
véritables plasmodes ayant la structure des cellules dites « araignées ». 

D’autre part, nous avons pu mettre constamment en évidence au sein de 
ces rhabdomyosarcomes, & laide de la coloration trichromique de Heidenhain 
et de l’argentation de Vilder, une trame conjonctive figurée plus ou moins impor- 
tante. 

L’abondance et les caractéres de cette trame réticulinique et collagéne varient 
dune tumeur @ l’autre. Elle dépend, a notre sens, du degré de maturation de 
ces néoplasmes : 

— dans les Jobules néoplasiques immatures, les fibres collagénes rares se 
réduisent a quelques ébauches disséminées sans ordre précis, tandis qu'un fin 
réseau de réticuline engaine isolément ou par petits groupes les cellules néoplasiques, 
conférant ainsi 4 la tumeur un aspect voisin de celui des réticulosarcomes ; 

— dans les plages d’allure « alvéolaire », la trame réticulinique est extrémement 
réduite au sein des alvéoles ; 

— lorsqu’il s’agit, enfin, de faisceaux musculaires striés matures, d’abondants 
trousseaux collagénes et argyrophiles s’intriquent aux fibres musculaires. 


Ainsi, pour ces rhabdomyosarcomes, doit-on distinguer différents types 
morphologiques, quelquefois associés au sein d’une méme tumeur et en marquant 
en quelque sorte, les étapes évolutives : 


— les tumeurs trés embryonnaires, constituées presque exclusivement par 
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des cellules du blasteme musculaire, apparaissent particuli¢rement riches en réti- 
culine (celle-ci dessinant un réseau délicat et abondant) ; 
— dans les formes plus différenciées, rhabdocytaires, la réticuline, moins 


diffuse, se rassemble en épais trousseaux intriqués alors aux cellules musculaires 
rubannées ; 


— les formes « alvéolaires » réalisent, & notre sens, un type particulier, sans 
doute peu évolué, mais dont les lobules, déja pauvres en réticuline, ébauchent 
pourtant a leur périphérie de véritables gaines périmysiales riches en collagéne. 


Travail du Laboratoire d Anatomie pathologique (D' VERMEs) de I’ Institut de 
Recherches sur le Cancer, Villejuif (Directeur P? Ch. OBERLING) et de I’ Insittut 
Gustave-Roussy (Directeur P® agrégé P. F. DENorx). 
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Production de tumeurs 
par injections intratesticulaires 
de chlorure de zinc chez le rat 


par 


M. R. RIVIERE, I. CHOUROULINKOV et M. GUERIN 


Les différentes tumeurs du testicule, qu’elles soient spontanées ou produites 
expérimentalement, varient dans des proportions considérables selon l’espéce 
envisagée. Relativement rares chez homme, les tumeurs des glandes génitales 
se répartissent trés inégalement en 2 grandes variétés ; les tumeurs d’origine 
germinative qui représentent 98 p. 100 du total des néoplasmes rencontrés, et 
les tumeurs interstitielles qui représentent les 2 p. 100 restants. Chez le chien 
au contraire. le pourcentage est totalement inversé, les 2/3 des tumeurs étant 
d'origine interstitielle, autre 1/3 renfermant des tumeurs embryonnaires (Jones 
et Friedman, 1950). A l’inverse, des tumeurs tératomateuses spontanées apparais- 
sent parfois chez le cheval (Willis et Rudduck, 1943). De méme, on les rencontre 
chez le poulet, qui se comporte ainsi comme un animal d’une extréme utilité pour 
la production expérimentale des dysembryomes. Enfin chez les rongeurs, les téra- 
tomes sont presque inexistants, mais on connait des tumeurs interstitielles spon- 
tanées que l'on peut assez aisément reproduire, chez la souris tout au moins 
(Gardner, revue générale, 1958). Chez le rat, comme Guérin (1954) le souligne, 
les tumeurs spontanées du tractus génital male sont exceptionnelles, puisque aussi 
bien on ne reléve dans la littérature que le cas de Bullock et Curtis (1930) classé 
comme séminome ou hypernéphrome, mais sans aucune certitude. Lui-méme n’a 
rencontré que 3 tumeurs interstitielles 4 cellules de Leydig chez.des animaux de 
prés de 2 ans, au cours de milliers d’autopsies. 

Pour essayer de reproduire expérimentalement ces mémes tumeurs, les sels 
de zine ont été employés avec plus ou moins de succés suivant les espéces animales 
auxquelles on s’adresse. Si chez le coq, l’injection intratesticulaire d’une solution 
de chlorure de zinc provoque, sous certaines conditions, des tératomes, chez les 
mammiféres, par contre, ces mémes essais se sont toujours soldés par des échees. 

Nous nous sommes livrés & une série d’expériences chez le rat, au cours des- 
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quelles nous avons repris cette méthode, et ce sont les résultats obtenus que nous 
rapportons ici. 

Auparavant, il est sans doute nécessaire de rappeler les recherches multiples 
pratiquées non seulement chez le rat, mais aussi chez le poulet, et d’exposer avec 
quelques détails les données auxquelles aboutissent les différents auteurs. 


HISTORIQUE 


Dés 1928, Michalowsky montre que l’injection de chlorure de zine en solution 
provoque des tératomes du testicule chez le cog. En inoculant les animaux aux 
mois de janvier, février et mars, il obtient des néoplasmes, alors que des témoins 
traités avec du goudron, du pétrole, de l’acide acétique, du chlorure de sodium 
et de l’eau distillée ne présentent pas de tumeurs. Dans son expérience princeps, 
3 des 62 poulets qui avaient recu des injections bilatérales des testicules, présentent 
5 tératomes. 

Ces expériences sont confirmées par celles de Bagg (1936), puis par Anis- 
simowa (1939) et par Falin (1940). Bagg rapporte qu’il est possible d’induire des 
tumeurs non seulement au printemps, au moment de l’activité gonadique, mais 
durant toute l'année, en employant, avec l’injection du zinc, des hormones gona- 
dotropes qui stimulent ainsi la fonction sexuelle. 

Le chlorure de zinc n’est du reste pas la seule substance capable de provoquer 
des tumeurs, et Falin et Gromzewa (1939) obtiennent des résultats identiques 
avec le sulfate de zinc. Le sulfate de cuivre lui-méme peut jouer un role similaire, 
comme le confirment les résultats de Falin et Annisimowa (1940). 

Plus récemment, Carleton, Friedman et Bomze (1953) reprennent en grand 
ces recherches sur le poulet. Ils en utilisent plusieurs races ; des New Hampshire 
rouges, des Leghorn blanches, des Brainerd blanches, etc. 450 poulets furent traités 
durant les mois de janvier et février. L’age de ces animaux s’échelonnait, au moment 
de Vinjection, de 3 & 18 mois. Les animaux furent sacrifiés 4 intervalle régulier, 
par moitié entre 1 et 12 semaines aprés le commencement de |’expérience, |’autre 
moitié tous les mois suivants, les derniers étant tués 9 mois aprés l’inoculation. 

Ces animaux avaient été opérés selon une méthode aujourd’hui bien codifiée, 
et 1 ou les 2 testicules injectés avec 0,2 & 0,5 ml d’une solution de chlorure de 
zine a 5 p. 100. La mortalité postopératoire, malgré toutes les précautions prises 
est de 5 p. 100 environ. Finalement 300 poulets furent autopsiés, les autres étant 
morts de maladies infectieuses diverses. 

Immédiatement aprés les injections, apparait une nécrose hémorragique 
dtu parenchyme testiculaire. Une semaine plus tard, on voit déja, @ la lisiére du 
tissu endommagé, des éléments néoplasiques qui remplissent quelques tubes, 
séminiféres; puis, rompant les membranes basales, ils envahissent le stroma 
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adjacent. Les premiéres tumeurs sont découvertes aprés 10 semaines. Mais c’est 
seulement au bout de 3 mois que ces tumeurs présentent une différenciation 
tératomateuse qui s’accentue du reste avec le temps. C’est aussi au niveau des 
dysembryomes les plus anciens que l’on identifie de véritables formations adultes ; 
kystes dermoides et épidermoides, des tissus de types intestinaux et neuro-épithé- 
liaux, de la névroglie, du cartilage et de l’os, et méme des vésicules thyroidiennes, ete. 

Les tumeurs furent observées dans toutes les souches, mais c’est parmi les 
Leghorn de 18 mois, ayant subi des injections bilatérales, que l’on rencontre la 
plus grande incidence de néoplasmes ; chez 43 de ces poulets tués dans les 3 a 
9 mois qui suivent, 11 tératomes apparaissent. 

Mais chez le plus grand nombre d’animaux, seuls des changements légers 
interviennent. Fréquemment, le testicule travaillé est plus petit que la glande 
opposée, et on assiste & une hypoplasie des tubes séminiféres. Quelquefois les 
tubes sont calcifiés, et des cellules géantes et du pigment sanguin sont présents 
dans les zones de nécrose et d’hémorragie. 

Carleton et collaborateurs pensent avec Michalowsky et Falin que le processus 
néoplasique commence bien dans les tubes séminiféres. Mais si tous sont d’accord 
pour faire dériver ces tumeurs d’éléments présentant une pluripotentialité, aucun 
n’arrive a se décider pour les cellules germinales plut6t que pour les cellules de 
Sertoli. 

Il y a 2 ans, Smith et Powel (1957) font paraitre un article sur la génése des 
tératomes du testicule. Pour cela, ils examinent les testicules de coqs normaux 
et de cogs dont les testicules sont injectés avec des sels de zinc. 

Ils prennent 103 coqs 4gés de 8 semaines & 18 mois. Ils conservent 79 animaux 
normaux non travaillés ; 24 autres sont injectés. En février, 8 New Hampshire 
de 18 mois sont injectés bilatéralement avec 0,3 ml de chlorure de zine a 5 p. 100. 
En mars, 7 testicules droits de cogs de 10 semaines sont injectés avec 0,3 ml de 
sulfate de zinc A 10 p. 100 ; et 9 cogs ont le testicule droit injecté avec 0,3 ml de 
chlorure de zine & 5 p. 100. Tous ces animaux meurent ou sont sacrifiés dans 
les 6 mois qui suivent l’opération. Les testicules sont examinés histologiquement 
au moyen de coupes sériées. 

La gonade male chez le poulet posséde les mémes composants que chez les 
mammifeéres : les tubes séminiféres contenant les cellules germinatives et les cellules 
de Sertoli ; le stroma interstitiel formant les cellules de Leydig. 

Toutes les coupes pratiquées dans les testicules normaux montrent 3 sortes 
de cellules bien distinctes : de grandes cellules éosinophiles granuleuses, des cellules 
lymphocytaires et des cellules pseudo-réticulaires. Les groupes de cellules éosino- 
philes sont trouvés dans les espaces interstitiels des testicules de 7,3 % des ani- 
maux de moins de 14 semaines, et forment fréquemment des sortes de petites 
glandes. Des accumulations de lymphocytes sont observées dans tous les testicules 
en différents endroits : entre les tubes, autour des vaisseaux, dans la capsule, ete. 
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Des amas de cellules réticulaires, identiques 4 ceux que l’on voit dans les follicules 
germinatifs, se rencontrent dans les 2/3 des testicules des animaux de plus de 
8 semaines. 

Par contre, dans les coupes des testicules injectés avec le chlorure de zine, 
ou seul un petit tératome s’est développé chez un animal traité 4 18 mois, ils 
observent uniquement des masses de cellules réticulaires. 

Dans leurs conclusions, aprés avoir passé en revue les théories émises sur la 
tératogénése, ces auteurs pensent que les cellules réticulaires trouvées dans les 
testicules intacts doivent étre des restes de cellules germinales, provenant de 
proliférations anormales avant ou tout de suite aprés l’éclosion. Au niveau des testi- 
cules des animaux travaillés, ces cellules peuvent étre présentes avant l’injection 
ou alors provenir d’une hyperplasie intratubulaire de cellules germinatives. IIs 
croient que ces cellules sont les précurseurs des tératomes quwils créent par un 
« processus organisateur », un peu a la maniére de lorganisateur de Spemann. 
Ils s’empressent cependant d’ajouter quwils n’excluent pas la possibilité de la 
nature lymphoide de ces éléments. Toujours d’aprés eux, les cellules éosinophiles 
seraient a rapprocher des cellules de Leydig. Enfin les cellules lymphocytaires 
sont inflammatoires ou représentent du tissu lymphoide normal dans les testicules 
ou encore sont a rattacher aux cellules réticulaires. 

On voit que toutes ces idées émises sont assez floues et d’un fort maigre 
apport pour trancher la question de la provenance des tératomes chez le poulet. 
Finalement, on a trop voulu prouver 4 tout prix. II n’en reste pas moins que cette 
étude est intéressante dans ses faits et qu’elle mériterait sans doute d’étre reprise 
et complétée. 


Parallélement & ces expériences chez le coq, on s’est attaché a résoudre le 
méme probléme de la production de tumeurs testiculaires chez le rat. 

Willis (1934) le premier fait des essais qui s’avérent infructueux. Chez 82 rats, 
il injecte dans le testicule des substances extrémement variées : permanganate 
de potasse, pyrogallol, alcool, éther, silice et chlorure de zine ; il produit aussi 
des traumatismes répétés en piquant de nombreuses fois les testicules au moyen 
d'une aiguille. I] sacrifie ses animaux 25 & 35 semaines plus tard et n’observe 
rien au niveau des gonades, si ce n’est des phénoménes de nécrose et de calcifica- 
tion. Il en conclut que le phénoméne traumatique que divers auteurs invoquent 
pour expliquer la genése de certaines tumeurs du testicule chez homme ne cor- 
respond pas & la réalité puisqu’il ne peut confirmer expérimentalement ces faits. 

Derniérement, Guthrie (1956), dans une série d’expériences, étudie l’action 
de substances cancérigénes diverses et l’influence de la fixation intra-abdominale 
du testicule sur Vincidence des tumeurs. L’auteur inocule dans les testicules de 
rats, dont lage varie entre 3 semaines et 11 mois, des agents cancérigénes sous 
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forme de pellets contenant 1 milligramme de 20 méthylcholanthréne mélangé 
avec du cholestérol, ou sous forme huileuse ou aqueuse des solutions de 2 acétyl- 
amino-fluoréne, de 2-amino-fluoréne, de chlorure et de sulfate de zine. 

Les tumeurs observées sont : d’une part, 2 fibro-sarcomes testiculaires chez 
des rats dont la gonade était fixée intra-abdominale 4 1 mois et implantée avec 
un pellet de méthylcholanthréne. D’autre part, chez 119 rats de la série avec 
méthylcholanthréne, 4 tumeurs interstitielles apparaissent dans le testicule 
opposé, et il faut noter que pour 2 de ces tumeurs, les testicules implantés 
étaient ectopiques. Enfin, une hyperplasie des cellules interstitielles plutét que 
de véritables tumeurs survient au niveau des testicules de 2 rats dans une série 
de 16 rats, 18 mois aprés inoculation de 2 acétyl-amino-fluoréne dissous dans 
l'acétone. Mais il faut aussi signaler que l’injection des sels de zinc, sulfate de 
zinc & 10 p. 100 et chlorure de zine & 5 p. 100 chez 48 rats ne donne absolument 
rien. 

Pour compléter ces références, on peut dire un mot d’expériences fragmen- 
taires. Isaka (1951) rapporte une tumeur interstitielle chez un rat aprés injection 
de sulfate de cuivre, ce qui représente il est vrai une faible valeur statistique. 
Spinelli (1941) produit des sarcomes du testicule aprés inoculation de 5 milli- 
grammes de 20-méthylcholanthréne tous les mois pendant 3 mois. Ces tumeurs 
apparaissent au bout de 9 & 12 mois et l’auteur en conclut que seul le tissu conjonctif 
répond au stimulus du cancérigéne. Par contre, Spampinato (1951) proclame la 
production de séminome chez le rat par des hydrocarbures cancérigénes. En 
inoculant 0,2 mg de 3/4 benzopyréne intratesticulaire, il obtient des tumeurs du 
testicule chez 3 rats, 2 de ces rats ayant été hémi-castrés 4 mois aprés la 17 injec- 
tion. Malheureusement, la description des tumeurs est assez confuse et l’on peut 
se demander avec Guthrie s’il ne s’agit pas davantage de plages de cellules intersti- 
tielles. 


MATERIEL ET METHODE 


Notre étude porte sur 125 rats de souche Wistar IC (souche de I’Institut de 
Recherches sur le Cancer a Villejuif), dont les animaux sont élevés en colonie 
fermée depuis plus de 20 ans, et qui est en voie de purification. Les males utilisés 
ont entre 4 et 8 mois. 

La solution de chlorure de zinc employée était & 5 p. 100 dans l’eau distillée 
stérile. Les injections, au début, pour une vingtaine de rats, sont pratiquées en 
sortant le testicule par une fente opérée dans le scrotum, que l’on referme apres ; 
puis dans la suité, les inoculations sont faites en piquant directement a travers 
la peau les testicules maintenus dans les bourses. On se sert d’une aiguille trés 
fine hypodermique. 


Le point d’injection est variable ; soit vers l’un des 2 pdles, soit en plein milieu 
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du testicule. La dose inoculée, en une seule fois, varie selon les séries, de 1/40 a 
1/10 de millilitre. 

Les rats sont répartis en différents groupes (voir tabl.). On prend des animaux 
entiers ou castrés unilatéralement quelques jours avant la piqtre de chlorure de 
zinc, le temps nécessaire a la cicatrisation de la plaie. Les injections sont pratiquées 
dans un seul testicule, le gauche en général, ou dans les 2 testicules simultanément. 
Pour certains, un traitement hormonal a été conduit parallélement : injection de 
200 unités de gonadotrophine sérique, implantation sous-cutanée dorsale d’un 
pellet de 25 milligrammes de distilbéne ou de 100 milligrammes de testostérone. 

Les animaux, répartis par 10 dans des cages, sont suivis jusqu’a leur mort, 
et les testicules prélevés 4 l’autopsie. Ils sont examinés histologiquement aprés 
fixation dans le liquide de Bouin et coloration 4 lhématéine éosine. 


RESULTATS 


Le chiffre global de nos résultats qui s’éléve & 11 tumeurs testiculaires se 
décompose comme suit : 1 séminome, 9 tumeurs interstitielles, 1 embryome. 

I] faut encore ajouter a cette liste, pour étre complet, 2 formations tumorales 
bénignes, d’un moindre intérét : un adénofibrome papillaire de la vaginale et 
un kyste épidermo-sébacé qui s’est développé aux dépens des tissus_péritesti- 
culaires (voir tableau). 

Voyons d’abord les phénoménes non tumoraux qui se manifestent au niveau 
de tous les testicules injectés et sont sans nul doute a la base des transformations 
néoplasiques observées. 

Nous ne nous sommes pas intéressés aux premiéres manifestations apparais- 
sant dans les heures qui suivent la piqdre. Ils doivent étre assez brutaux. En 
examinant les testicules des animaux morts quelques semaines seulement aprés 
Vinjection du chlorure de zinc, on voit déja des bouleversements spectaculaires. 
Ils se traduisent par des plages hémorragiques et de nécrose aseptique. Puis 
ces foyers semblent s’organiser et les tissus environnants réagissent par des phéno- 
ménes de sclérose. 

Souvent le testicule n’est pas atteint uniformément en son entier. Seule une 
portion de la gonade est touchée par ces changements ; l’autre partie conserve 
des constituants apparemment normaux. Mais dans la majorité des cas, on assiste 
au cours des mois ultérieurs 4 une atrophie et une sclérose plus ou moins totale 
des testicules. Certains de ces testicules fondent littéralement, et on ne retrouve 
qu’un petit bloc trés dur, de teinte jaunatre, dont le volume ne dépasse pas celui 
d’un grain de mais. 

Microscopiquement, les tubes séminiféres montrent une intense hyalinisation. 
Leurs parois peuvent étre fortement épaissies. D’autres tubes sont remplis par 
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Fic. 1. — Aspect du testicule d’un rat, 8 mois aprés l’injection intratesticulaire de 1/29 de mil- 
lilitre d’une solution de chlorure de zine a 5 p. 100. Les tubes séminiféres sont remplis d’une 
substance de nécrose (G x 90). 


une substance de nécrose qui s’est chargée de calcium, colorée en bleu violet par 
Phématoxyline (fig. 1, 2, 3). C’est ce qui explique dans une certaine mesure la 
difficulté de confectionner des coupes excellentes, car les prélévements n’étant 
pas décalcifiés, des stries inévitables se produisent. Cette précipitation de sels 
minéraux est d’importance variable, et dans quelques cas il se crée des zones 
ossifiées. C’est une véritable ossification de néoformation (pl. I, fig. 6 et 7). A 
lintérieur des tubes séminiféres, la spermatogénése s’arréte assez vite. Les sperma- 
togonies sont complétement absentes ; seules les cellules de Sertoli sont conservées 
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Fic. 2. — Autre aspect d’un testicule de rat traité, il y a 10 mois, avec une dose identique ce 
chlorure de zinc. Les tubes séminiféres se chargent de dépdéts de sels de calcium (G x 90). 


et parfois méme on note une métaplasie sertolienne. Mais bient6t ces cellules 
s‘atrophient a leur tour et disparaissent. Les spermatozoides eux aussi peuvent 
persister, tout au moins dans les stades initiaux. Ils paraissent, bien que dégénérés, 


étre en mesure de vivre un certain temps au sein de la substance nécrotique 
(fig.5). 
Dans les espaces interstitiels, s’est formé un tissu de sclérose fibreux extréme- 


ment dense (fig. 4), qui enserre les tubes séminiféres comme un manchon et les 
comprime de plus en plus. Au milieu de ce tissu, on apergoit des cellules de Leydig 
en petit nombre et qui semblent, elles aussi, souffrir de cette compression. 
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Frc. 3. — Partie d’un testicule de rat, 25 mois aprés l’inoculation de 1 /10 de millilitre de chlorure 
de zine 4 5 p. 100. Il existe une intense hyalinisation des tubes séminiféres (G x 135). 


Enfin, il faut dire, quand un seul des 2 testicules est injecté, que le testicule 
restant ne présente pas de transformations visibles. 

Un grand nombre de rats en traitement meurent au bout de quelques semaines 
& quelques mois de maladies intercurrentes, et leurs testicules ne subissent pas 
d’autres modifications que celles décrites. 

Etudions maintenant d’une maniére précise les diverses tumeurs enregistrées 
au cours de notre expérimentation. 

Le séminome fut trouvé au cours d’expériences préliminaires pratiquées, 
dés 1939, par l’un de nous (M. Guérin). Dix rats avaient été injectés avec 1/40 de 
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Fic. 4. — Testicule d’un rat, 23 mois aprés le début du traitement avec 1/10 de millilitre de 
chlorure de zinc. Dépéts de calcium importants et tissu de sclérose dense entre les tubes 
(G x 90). 


millilitre de chlorure de zinc 4 5 p. 100 dans chaque testicule. Un seul des rats 
résiste plus de 2 ans, et présente 4 sa mort, au 28¢ mois, une tumeur qui s’avére 
étre un séminone typique. II n’existe pas de métastases apparentes. Ce néoplasme 
est constitué par la confluence de plusieurs ilots cloisonnés par des bandes conjonc- 
tives. On note la présence de nombreuses zones hémorragiques en plein milieu 
des éléments cancéreux. Ce séminome est formé par des amas ou des travées 
compactes de cellules d’aspect clair avec un cytoplasme finement granuleux. Le 
noyau, relativement volumineux, avec plusieurs nucléoles, posséde une chromatine 
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Fic. 5. — Tubes séminiféres dans un testicule injecté avec 1 /20 de millilitre de chlorure de zinc 
3 mois auparavant. Les spermatozoides persistent au sein d’une substance de nécrose. 
(G x 300). 


souvent disposée en rayons de roue centrale (pl. II, fig. 8 et 9). En somme, le 


tout rappelle fidélement la morphologie des tumeurs séminiféres que l’on rencontre 
chez Phomme. 


PLANCHE I. 


Fic. 6. — Zone ossifiée dans le testicule d’un rat, 22 mois aprés l’injection intratesticulaire 
de 1/20 de millilitre de chlorure de zinc (G x 90). 
Fic. 7. — La méme plage a un plus fort grossissement, montrant qu’il s’agit d’une véritable 


ossification de néoformation (G x 300). 
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Les tumeurs interstitielles a cellules de Leydig, au nombre de 9, sont observées 
chez des rats inoculés avec des doses variées de chlorure de zinc, et aprés un temps 
de latence allant de 15 mois au minimum jusqu’a 26 mois. On les découvre chez 
des animaux entiers, castrés unilatéralement ou aprés injection d’hormone 
gonadotrope. C’est du reste avec l’association de 200 unités de gonadotrophine 
que l’on trouve le plus grand pourcentage de tumeurs interstitielles (2 tumeurs 
sur 15 animaux inoculés). De méme, c’est aprés ce traitement hormonal que le 


Fic. 10. — Aspect macroscopique d’une tumeur interstitielle qui envahit la totalité du testicule 
d’un rat, injecté 23 mois auparavant, avec 1 /40 de millilitre d’une solution de chlorure de 
zinc a 5 p. 100. Tissu tumoral de teinte jaune soufre, de consistance trés molle, avec des 
foyers hémorragiques. 


délai d’apparition est semble-t-il le plus court (15 et 16 mois aprés l’inoculation). 
Pour éviter une énumération fastidieuse de ces 9cas, on peut se référer au tableau 
ou les tumeurs sont inscrites en fonction de la dose de chlorure de zine injectée 
dans les différentes séries et de leur délai d’apparition. 

Macroscopiquement, ce sont des tumeurs plus ou moins volumineuses, en 
moyenne de la grosseur d’une noisette, qui siégent 4 un pdle ou bien envahissent 
tout le testicule (fig. 10). A la coupe, elles sont constituées par un tissu de teinte 
jaune soufre, de consistance trés molle, formé de plusieurs lobes qui confluent. 
Il existe de nombreux foyers hémorragiques et de nécrose. 


PLANCHE II. 


Fic. 8. — Vue partielle d’un séminome trouvé chez un rat ayant recu 1/40 de millilitre de 
chlorure de zinc 4 5 p. 100 dans chaque testicule, 28 mois auparavant. On note la présence 
de zones hémorragiques au milieu des formations néoplasiques (G x 90). 


Fic. 9. — Ce méme séminome a un plus fort grossissement, qui montre l’aspect typique 
des cellules de cette tumeur (G x 810). 
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PLANCHE III. 


Fic. 11. — Plage tumorale de la tumeur interstitielle présentée a la figure 10, 
a un faible grossissement (G x 160). 


lic. 12. — Une autre plage cellulaire de cette méme tumeur interstitielle 
_ prise a un endroit différent de la coupe (G x 300). 


PLANCHE IV. 


Fic. 13. — La méme tumeur interstitielle 4 un plus fort grossissement montrant des cellules 
avec un cytoplasme finement granuleux (G x 810). 


Fic. 14. — Autres sortes de cellules de cette tumeur, qui sont plus volumineuses, 
avec un cytoplasme criblé de vacuoles lipidiques (G x 810). 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 1. 


PLANCHE V. 


Fic. 15. — Vue d’ensemble de foyers de remaniement interstitiel, dans un testicule de rat 
15 mois aprés linjection de 1/20 de millilitre de chlorure de zine (G x 90). 


lic. 16. — Petites cellules observées dans ces mémes foyers, entre les tubes séminiféres, pré- 
sentant un noyau. extrémement sombre. A noter la vascularisation importante (G x 300). 


PLANCHE VI. 


Fic. 17. — Dysembryome malin du testicule, découvert chez un rat 20 mois aprés l’inoculation 
de 1/20 de millilitre de chlorure de zinc et de 200 unités d’hormone gonadotrope. Aspect 
typique de cette tumeur (G x 180). 


Fic. 18. — Autre image de ce dysembryome a un faible grossissement, montrant les formations 
kystiques qui composent cette tumeur (G x 90). 
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Fic. 19. — Un aspect de ce dysembryome, montrant une plage d’épithélioma canaliculaire, 
a type papillaire, ot l’on note la présence de cavités dans lesquelles pénétrent des végé- 
tations (G x 300). 


L’étude histologique (pl. III et IV, fig. 11, 12, 13, 14), révéle dans tous les 
cas une tumeur 4 cellules interstitielles de structure absolument comparable. 
Les plages tumorales sont constituées par 2 variétés cellulaires principales avec 
toutes les transitions possibles entre elles. Les unes sont des cellules polygonales 
ou arrondies 4 cytoplasme éosinophile ; les autres, plus volumineuses, ont un 
cytoplasme criblé de vacuoles lipidiques, leur donnant un aspect spongiocytaire. 
et un noyau souvent crénelé ou rétracté, formant parfois un bloc chromatinien 


rejeté a la périphérie. Dans l’ensemble, la tumeur, de structure assez homogéne, 


TUMEURS PAR INJECTIONS INTRATESTICULAIRES DE CHLORURE DE ZINC 75 


Fic. 20. — Un autre aspect rencontré dans ce dysembryome, rappelant un épithélioma kystique, 
constitué par des travées épithéliales creusées de nombreuses cavités (G x 300). 


présente une certaine lobulation, qui évoque la confluence de multiples foyers. 

A leur limite persistent des amas de cellules plus petites & noyau sombre 
avee de grosses mottes chromatiniennes, qui semblent correspondre a des cellules 
souches. Des mitoses peuvent étre observées. A la périphérie, la tumeur est bien 


limitée par lalbuginée, mais au niveau du parenchyme, les cellules dissocient 


les tubes spermatiques. Certaines plages tumorales sont le siége d'une vasculari- 


sation intense a caractére presque angiomateux. 
Ce sont du reste des petites cellules identiques que l’on retrouve au niveau 
de testicules inoculés (pl. V, fig. 15 et 16), dans des zones ot se manifestent aussi 
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des cellules de Leydig typiques. Ce sont des sortes de petits adénomes bien cir- 
conscrits, et qui auraient sans doute évolués dans le sens de véritables tumeurs 
interstitielles, si la mort de l’animal n’était intervenue trop tét. Ces images ont 
été rencontrées dans un nombre appréciable de testicules, mais nous nous sommes 
abstenus de les mentionner dans notre statistique, étant donné qu’elles n’étaient 
pas encore de réelles formations tumorales. 

Le dysembryome fut constaté chez un rat de plus de 2 ans, 20 mois aprés 
injection simultanée de 1/20 de millilitre de chlorure de zine et de 200 unités 
d’hormone gonadotrope. 

Macroscopiquement, on découvre une formation cancéreuse du volume d’une 
noisette, de teinte légérement brunatre. On distingue dans cette masse tumorale 
quelques zones hémorragiques, et il semble qu’elle se compose d’un grand nombre 
de petits kystes. 

L’étude macroscopique révéle dans cette tumeur embryennaire différentes 
images morphologiques, reliées les unes aux autres par des types de transition 
qui se mélent du reste intimement (pl. VI, fig. 17, 18; 19 et 20). On y trouve des 
plages d’épithélioma canaliculaire, & type papillaire, caractérisé par la présence 
d’une multitude de cavités dans lesquelles pénétrent des végétations ramifiées. 
D’autres zones réalisent l’aspect d’un épithélioma kystique, constitué par des 
travées épithéliales creusées aussi ¢a et la de nombreuses cavités plus ou moins 
volumineuses ; celle-ci sont tapissées par un épithélium cylindrocubique. Les 
cellules, dont le cytoplasme est finement granuleux, possédent un noyau assez 
volumineux, avec des mottes chromatiniennes éparses. I] existe des mitoses. 
On a affaire 4 l’ancien épithélioma dit de type Wolffien de P. Masson ou encore 
« earcinome embryonnaire » des auteurs anglo-saxons. C’est un véritable dysem- 
bryome malin a tissus indifférenciés, dont le développement se trouve arrété 
aux premiers stades de l’évolution de cette tumeur. 

En plus de son aspect histologique, ce tératome révéle aussi sa malignité 
par les nombreux foyers métastatiques que l’on découvre dans différents organes. 
Ainsi il existe des métastases dans les poumons, sous forme de petites masses 
blanchatres qui parsément les 2 lobes pulmonaires. De méme dans le foie, plusieurs 
nodules sont présents, qui pénétrent profondément a l’intérieur du parenchyme 
hépatique. Le diaphragme est parsemé lui aussi de formations métastatiques. 
Enfin, les ganglions paragastriques, fortement augmentés de volume, sont envahis. 


PLANCHE VII. 


Fic. 21. — Plage tumorale typique observée dans ce dysembryome, ou l’on peut voir 
des cavités tapissées par un épithélium cylindro-cubique (G x 300). 
Fic. 22. — Une de ces cavités, a un plus fort grossissement. Les cellules, dont le cytoplasme 


est finement granuleux, possédent un noyau assez volumineux, avec des mottes chromati- 
niennes éparses (G x 810). 
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PLaNcHE VII. 
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PLANCHE VIII. 
Fic. 23. — Métastases de ce dysembryome au niveau des poumons (G x 90). 


Fic. 24. — Foyers métastatiques du dysembryome dans le foie. On voit que du point de vue 
histologique, ces métastases sont identiques a la tumeur originelle (G x 300). 


PLANCHE IX. 


Fic. 25. — Kyste épidermique trouvé chez un animal, 27 mois aprés l’injection de 1/10 de mil- 
lilitre de chlorure de zine a 5 p. 100, revétu par un épithélium malpighien. Dans la cavité 
centrale, des produits de secrétion sébacée et lames cornées (G x 90). 


Fic. 26. — Tumeur de la vaginale apparue 19 mois aprés qu’un rat edt recu 1/10 de millilitre de 
chlorure de zine au niveau des 2 testicules. Une plage typique de cette tumeur (G x 180). 
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Histologiquement, ces métastases sont identiques a la tumeur originelle (pl. VIII, 
fig. 23 et 24). 

Le kyste épidermique est trouvé chez un animal 27 mois aprés l’injection de 
0,10 ml de la solution de chlorure de zinc. La face interne du kyste est tapissée 
par un épithélium malpighien en dehors duquel on distingue des glandes sébacées. 
La cavité centrale est comblée par des produits de sécrétion sébacée et par une 
substance amorphe produite par la désintégration des lames cornées de |’épithé- 
lium de revétement (pl. IX, fig. 25). 

La tumeur de la vaginale est apparue chez un rat ayant recu 0,10 ml de chlorure 
de zinc au niveau des 2 testicules, 19 mois aprés cetie injection. Cette tumeur, 
qui présente l’aspect d’un adénofibrome, est caractérisée par la formation d’une 
série de végétations au sein d’un stroma fibreux assez dense (pl. IX, fig. 26 ; 
pl. X, fig. 27 et 28). 


DISCUSSION 


La premiére question qui vient immédiatement a l’esprit est de savoir quel 
est exactement le réle joué par les sels de zinc dans ces phénoménes tumoraux. 

Le zinc est-il vraiment cancérigéne? On connait déja de nombreux métaux 
qui se comportent expérimentalement comme des substances cancérigénes; pour 
le zinc cette preuve n’a jamais été faite de fagon péremptoire. 

Tout récemment, dans une revue détaillée sur la biochimie, la physiologie 
et la pathologie du zinc, Vallée (1959) fait le point du sujet. En 1877, Lechartier 
et Bellamy notent la présence de zinc dans les corps animaux, et Raoult et Breton, 
la méme année, le dosent dans le foie humain. Puis Lutz (1926) étudie sa distri- 
bution pour tous les organes de homme et du rat. C’est au niveau du tractus 
génital que l’on trouve le taux de zinc le plus considérable (Mawson et Fischer, 
1951, 1952). Cristol, dés 1922, remarque sa concentration élevée dans certaines 
tumeurs. Jusqu’aé ces derniers temps, un assez grand nombre de travaux ont été 
publiés, aussi bien sur des tumeurs humaines qu’animales. On peut citer celui 
de Heathet Liquier-Milward (1950) qui montrent qu’au moyen du zine radioactif 
Zn®, des tumeurs mammaires spontanées et des sarcomes induits par du 
dibenzanthracéne chez la souris présentent un pourcentage trés sensiblement 
supérieur la normale. 

Comment agit le zinc injecté? Du point de vue du mode d’action du chlorure 


PLANCHE X. 


Fic. 27. — Une vue partielle du testicule (a gauche, tubes séminiféres), montrant 
que c’est aux dépens de la vaginale que s’est développée cette tumeur (G x 90). 


Fic. 28. — Aspect adéno-fibromateux de cette tumeur de la vaginale (G x 90). 
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de zinc, il se peut trés bien qu’il ne soit pas directement en cause. Il est vraisem- 
blable que cette substance agit en créant une nécrose tissulaire localisée, réalisant 
ainsi les conditions favorables pour l’intervention d’un autre facteur qui, lui, 
est réellement cancérigéne. 

On a suggéré que les produits de nécrose ou de destruction du parenchyme 
testiculaire pouvaient faire fonction de substances organisatrices. En effet, Bagg 
avait établi une observation selon laquelle des tumeurs peuvent étre produites 
par l’injection de tissu testiculaire autolysé, préalablement coagulé par du chlorure 
de zinc. Mais cette opinion a été combattue par Falin et Anissimowa qui croient 
que du zinc est resté dans le matériel inoculé et peut done étre rendu responsable 
de cette transformation cancéreuse. De méme, étant donné la fréquence des 
structures rencontrées rappelant le médulloblastome, Falin avait soulevé l’hypo- 
thése de savoir si les complexes neuro-épithéliaux trouvés dans les tumeurs du 
coq ne pouvaient pas avoir une action d’organisateur primaire. II est sans doute 
légitime de penser que l'emploi de zine radioactif, utilisé comme traceur, sera & 
méme de définir exactement le role de cet élément dans la production des tumeurs. 

I] faut de nouveau préciser que la spécificité du zine dans la tératogénése 
expérimentale, chez le poulet tout au moins, a été mise en échee par les recherches 
effectuées par Falin et Anissimowa avec l'emploi de sels de cuivre. 

Examinons maintenant l’une aprés l’autre les différentes tumeurs observées 
dans nos recherches, pour essayer de les replacer dans le cadre des faits expéri- 
mentaux connus. 

Tout d’abord le séminome. C'est la premiére tumeur de ce type créée chez le 
rat. Nous ne pouvons apporter aucun témoignage précis sur |histogénése méme 
de ce néoplasme, car notre tumeur a la mort de l’animal était beaucoup trop 
évoluée. On peut voir cependant, étant donné la localisation et l’aspect morpho- 
logique des cellules, que les phénoménes se passent bien a lintérieur des tubes, 
a partir des éléments séminaux. Sur les tumeurs séminiféres expérimentales, on 
connait les recherches de Biskind et Biskind (1945), qui réussissent 4 en obtenir, 
aprés environ une année de latence, par la transplantation de testicules impubéres 
dans la rate d’animaux adultes. La, le mécanisme d’action aujourd’hut bien 
établi, identique A celuides tumeurs ovariennes obtenues avec la méme méthode, 
est bien entendu tout autre. Lacour, Oberling et Guérin (1951) reprennent ces 
expériences en grand. Ils utilisent 2 lots de rats : lun comprenant 40 animaux 
agés de 4 mois chez lesquels, aprés castration, fut implanté dans la rate un frag- 
ment de leur propre testicule ; ’autre comprenait 20 animaux qui furent castrés 
et recurent dans la rate un testicule prélevé chez un raton agé de 12 & 14 jours. 
Dans le lot, 4 tumeurs apparurent entre le 12¢et le mois suivant la castra- 
tion. Dans le 2¢ lot, on observe 3 tumeurs apparues du 12° au 17° mois aprés 
V'implantation. L’examen histologique montre que les tubes séminipares, quand 


ils ne sont pas a état d’atrophie ou en transformation kystique, subissent une 
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métaplasie sertolienne totale ; dans 1 cas cependant la formation kystique s‘ac- 
compagnait d'une prolifération de l’épithélium basilaire, réalisant une ébauche 
de séminome. Par contre, le tissu interstitiel montre une réaction hyperplasique 
qui, dans 2 cas, aboutissait & la formation d’un petit foyer adénomateux. Enfin, 
il faut citer pour mémoire les expériences de Champy et Lavedan (1939) sur les 
séminomes par régénérations testiculaires chez les oiseaux. 

Les tumeurs interstitielles peuvent se révéler spontanément, mais dans un 
pourcentage de cas extrémement faible, méme s’il parait légérement plus élevé 
dans certaines souches. Nous avons vu que seulement 3 de ces tumeurs avaient été 
trouvées dans la souche utilisée par nous, ce qui est bien loin de correspondre au 
taux de prés de 7 p. 100 découvert aprés utilisation du chlorure de zine seul ou 
avec apport de gonadotrophine. Nous sommes persuadés que d’autres tumeurs 
auraient pu se manifester si un plus grand nombre de rats avaient survécu plus 
longtemps. En effet, on apercoit sur plusieurs coupes, comme nous |’avons déja 
signalé, des.remaniements des cellules de Leydig qui s’agglomérent pour former 
jusqu’a de petites plages adénomateuses, qui doivent étre sirement a l’origine 
des tumeurs. 

On doit rappeler ici d’un mot les expériences de Peyron et Samsonof (1941) 
qui, un peu tombées dans l’oubli, présentent un réel intérét. Ces auteurs observent 
qu’aprés une irradiation de 1300 r pratiquée au niveau des bourses chez un rat, 
celui-ci présente 10 mois aprés une tumeur des cellules de Leydig. De méme, 
une injection de dibenzanthracéne dans l’huile de paraffine chez un rat, sacrifié 
au bout de 11 mois, provoque un nodule d’interstitielle hyperplasiée. Enfin, en 
injectant dans le testicule une émulsion de léprome humain ayant subi une auto- 
lyse, sur 4 animaux, 2 développent des tumeurs interstitielles typiques. Ces auteurs 
montrent que le caractére commun des processus qui conduisent a l’apparition 
de ces tumeurs est l’involution atrophique rapide et tres marquée du tissu sémini- 
fére. Ils émettent l’opinion qu’en mettant fin a l’action de « trophisme symbio- 
tique » qui maintient la différenciation de |’interstitielle, cette atrophie aura favorisé 
ou méme entrainé la transformation néoplasique de ce tissu. 

Ces tumeurs interstitielles chez le rat paraissent quelque peu différentes 
dans leur conditionnement de celles de la souris. En effet chez des males de certaines 
lignées de souris, comme la souche A et C, une action cestrogénique prolongée 
provoque l’hypertrophie de la glande interstitielle du testicule (Burrows, 1935, 
1937), qui aboutit 4 la production d’une véritable formation tumorale. II est 
probable que hormone gonadotrope lutéinisante se trouve a l’origine de ces 
transformations (Gardner, 1937, 1958). Chez les animaux survivants aprés un an, 
on peut voir des caractéres évidents de la malignité de ces tumeurs qui donnent 
des métastases et envahissent les ganglions lymphatiques (Bonser, 1940 ; Shim- 
kin, 1941 ; Hooker, 1942). Chez le rat cependant, avec un traitement cestrogénique 
ainsi conduit, rien de tel ne se manifeste. 
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A notre connaissance, aucune autre twmeur dysembryoplasique n’a jamais 
été produite jusqu’a ce jour chez le rat. Nous ne possédons pas d’éléments morpho- 
logiques suffisants qui nous permettent de préciser l’histogénése de cette tumeur, 
On ne peut toutefois s’empécher d’établir une comparaison avec un tératome 
spontané de la souris extrémement intéressant, récemment décrit. Stevens (1957) 
rapporte une tumeur tératomateuse du testicule qui se développe dans approxi- 
mativement 1 p. 100 des souris de la souche 129. On y découvre plusieurs sortes 
de tissus : épithélial, nerveux, cartilagineux et osseux, musculaire, ete. Ces téra- 
tomes débutent toujours par une hémorragie dans le testicule, et c’est a partir 
de celle-ci que se crée la tumeur. On est en droit de se demander si les phénoménes 
observés chez le coq et chez nos rats, oti il se constitue une nécrose hémorragique 
aprés l’injection de chlorure de zinc, n’est pas un peu du méme ordre. 

Il conviendrait aussi d’apprécier le réle exact des hormones associées au 
chlorure de zinc. Malheureusement, les animaux traités par les cestrogénes et 
la testostérone ont disparu trop tét, aucune tumeur n’étant du reste observée, 
pour pouvoir préciser l’action réelle de ces substances. Dans le cas de hormone 
gonadotrope, i! semble qu’elle agisse dans un sens favorable, puisque aussi bien 
1 embryome et 2 tumeurs interstitielles ont été induites dans notre série de 15 rats 
inoculés. 

En réalité, dans notre travail nous avons voulu uniquement rapporter les 
faits enregistrés, et montrer par la méme qu’il est possible, contrairement aux 
opinions émises par les différents auteurs, de produire expérimentalement plusieurs 
types de tumeurs testiculaires chez le rat. I] faudrait reprendre ces recherches 
sur une trés grande échelle, avec un nombre beaucoup plus important d’animaux, 
les sacrifier & intervalle régulier, avoir ainsi la chance de rencontrer une tumeur a 
son début, et pouvoir alors décrire le développement des phénoménes dans leur 
ordre chronologique. Nous nous proposons d’entreprendre prochainement ces 
nouvelles expériences. 


CONCLUSION 


L’injection intratesticulaire d’une solution de chlorure de zine 4 5 p. 100 
est susceptible de provoquer des tumeurs chez le rat. C’est la 17¢ fois, malgré toutes 
les tentatives faites par de nombreux auteurs, que des tumeurs du testicule sont 
ainsi créées par cette méthode chez cet animal. 

Dans une série d’expériences portant sur 125 rats Wistar agés de 4 & 8 mois, 
nous avons inoculé du chlorure de zinc 4 la dose de 1/40 & 1/10 de millilitre. Les 
animaux sont répartis en différents groupes ; animaux entiers ou castrés unilaté- 
ralement, injection dans un seul testicule ou les 2 testicules 4 la fois. Pour certains, 
un traitement hormonal a été conduit parallélement : injection de 200 unités 
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@hormone gonadotrope, implantation sous-cutanée d’un pellet de 25 milligrammes 
de distilbéne ou de 100 milligrammes de testostérone. 

Les animaux sont suivis jusqu’a leur mort et les testicules prélevés & autopsie 
et examinés histologiquement. 

Dans la majorité des cas, on assiste & une sclérose plus ou moins totale des 
testicules inoculés. Les tubes séminiféres montrent une intense hyalinisation, 
et on trouve dans certains une calcification importante, qui peut aller jusqu’a 
de véritables foyers d’ossification. 

Du point de vue des tumeurs produites, les résultats enregistrés sont les 
suivants : 1 séminome, 9 tumeurs interstitielles, 1 dysembryome malin observés. 

Le séminome fut trouvé sur un animal de 28 mois, aprés injection de 1 /40 de 
millilitre. Il rappelle fidélement l’aspect des tumeurs séminiféres chez l>homme. 

Les tumeurs interstitielles sont observées chez des rats inoculés avec des 
doses variées, et aprés des temps de latence allant de 15 mois au minimum jusqu’a 
26 mois. Elles se trouvent chez des animaux entiers, castrés, unilatéralement ou 
aprés injection de gonadotrophine. L’étude histologique montre dans tous les 
cas la structure typique de ces tumeurs. 

La tumeur embryonnaire fut découverte chez un rat de plus de 2 ans, 20 mois 
aprés l’injection du chlorure de zine et ayant recu 200 unités de gonadotrophine. 
Il s’agit d’un dysembryome malin avec des métastases au niveau des poumons, 
du foie, du diaphragme, des ganglions paragastriques. 

Une discussion est entamée sur le mode d’action du chlorure de zinc, qui exige 
un long délai, aucune tumeur n’étant apparue avant le 15® mois suivant l’inocula- 
tion. Enfin plusieurs points restent & préciser, comme par exemple le rdle exact 
des hormones. 


SUMMARY 


The production of teratoma in the testes of roosters after the injection of 
zinc chloride is nowadays a well-known fact. Yet, all attempts to transpose 
these results to mammals have always failed. 

We have taken again these same experiments and we have used 125 Wistar 
rats, 4 to 8 months old at the beginning of the experimentation, to which we 
have administered an intratesticular inoculation of 1 /40 th to 1/10 th millilitre 
of a 5 p. 100 zine chloride solution in distilled water. 

Zine chloride is injected either in one testis or in both. In some series of 
experiments the rats are hemi-castrated. In other cases an hormonal treatment 
is simultaneously applied, either by using gonadotrophin or implanting with a 
25 milligrammes distilbene or 100 milligrammes testosterone pellet. 

Once the animal is dead, the testes are removed for histological examination. 
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In most of the cases, a more or less complete sclerosis of the inoculated testes 
appears. The seminiferous tubes reveal a strong hyalinisation and in some of 
these tubes a calcification occurs which may result in actual ossification. 

A certain number of tumors have been produced into the experimented 
animals : 1 seminoma, 9 interstitial cells tumors, 1 teratoma. 

The seminoma is found in a animal of 28 months old. It is a tumor histo- 
logically indentical to the seminoma encountered in man and constitued by 
clear cells with a rather voluminous nucleus. 

The interstitial cells tumors are observed in rats which have been inoculated 
about 15 to 26 months earlier with different doses of zinc chloride. Macroscopi- 
cally of a sulphury yellow, they present microscopically the particular structure 
of these tumors. 

The teratoma has been discovered, 20 months after the zine chloride injection, 
in a rat having received 200 units of gonadotrope hormone. It is a malignant 
tumor with mestatases in the liver, the lungs, the diaphragm and the paragastric 
nodes. 

Different sorts of tumors can therefore be produced in rats by injection of 
zine chloride into the testes. But it needs a long time for tumors to appear. As 
a matter of fact, none of our tumors occured earlier than the 15 th month follo- 
wing the inoculation of the animals. Certain points remain to be precised, for 
example the influence of the associated hormonal treatment. 


(Laboratoire de Médecine Expérimentale. 
Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif (Seine).) 
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COMMUNICATIONS PAR CORRESPONDANCE 


Distribution des anticorps contre le virus 
du polyome dans différentes souches 
de souris de laboratoire 
par 


R. CRAMER et M. R. RIVIERE 


Les recherches concernant les anticorps contre le polyome dans diverses 
souches de souris de laboratoire n’ont jusqu’a présent été publiées qu’en Amérique 
par Rowe et collaborateurs (1). Ces travaux montrent bien l’importance des 
méthodes immunologiques courantes de la virologie dans les travaux de recherche 
sur les virus oncogénes. En ce qui concerne le polyome, la recherche des anticorps 
est indispensable dans les souches de souris servant pour la titration in vivo. Les 
souriceaux exempts d’anticorps maternels sont seuls susceptibles de réagir par 
la formation de tumeur aprés injection avec le virus du polyome. De méme, pour 
tout travail en culture de tissus, et tout spécialement pour la titration in vitro, 
il sera probablement nécessaire de choisir les donneurs de cellules dans les souches 
de souris exemptes de virus latents du polyome. La détection des anticorps sera 
également utile pour comprendre |’épidémiologie encore mal connue de la maladie. 
Les anticorps contre le virus du polyome ont été mis en évidence par les méthodes 
de neutralisation in vivo et in vitro, de déviation du complément et d’inhibition 
de l’hémagglutination. C’est cette derniére méthode que nous avons utilisée dans 
ce travail. On sait que les anticorps mis en évidence par elle, ont tendance, dans 
d’autres maladies & virus, & persister pendant un temps prolongé. Ceci a également 
été constaté par Rowe et collaborateurs pour le virus du polyome. De plus, les 
mémes auteurs ont montré que cette méthode est légérement plus sensible que 
les méthodes de neutralisation in vivo et in vitro et nettement plus sensible que 
celle de la déviation de fixation du complément. La grande spécificité du test 
de l’inhibition de ’hémagglutination, qui est de régle pour la plupart des virus 
hémagglutinants, semble s’appliquer au virus du polyome. 
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MATERIEL ET METHODES 


Les souches de souris proviennent de l'Institut de Recherches sur le Cancer 
a Villejuif et du Centre de Sélection des Animaux de Laboratoire du C.N.R.S. de 
Gif-sur-Yvette. On a pris au hasard 7 souris de chaque souche. Leur sérum a été 
mélangé, dilué au 1/5, puis chauffé & 60° pendant 30 minutes. 

L’antigéne utilisé est un surnageant de culture de tissus infectée par le virus 
du polyome fourni par Sarah Stewart, du National Cancer Institute de Bethesda, 
Ce surnageant donne 100 p. 100 de tumeurs et posséde un titre d’hémagglutination 
de 1/120. Il est centrifugé a 6 590 g pendant 10 minutes et conservé & la neige 
carbonique jusqu’a son utilisation. 

La réaction d’inhibition de ’hémagglutination est testée en tube de Kahn, 
a 4°C par la méthode du « pattern ». Les dilutions des réactifs sont faites en eau 
physiologique tamponnée au phosphate & pH 7,2. Un volume de 0,2 ml de dilution 
de sérum est mélangé avec un volume égal de dilution de virus contenant 8 unités 
hémagglutinantes. Ce mélange sérum-virus est gardé pendant une heure a la tempé- 
rature ambiante. On lui ajoute alors 0,1 ml d’une suspension a 1 p. 100 d’érythro- 
cytes. La réaction est lue 4 froid en chambre froide. On considére comme nette- 
ment positif un titre de 1/200. Conformément a la suggestion de Rowe et collabo- 
rateurs, les sérums possédant un titre de 1/100 sont retestés aprés traitement, 
a l’enzyme RDE. Si leur titre reste inchangé aprés ce traitement, ils sont également 
considérés comme positifs. 


RESULTATS ET DISCUSSION 


Nous avons recherché les anticorps contre le polyome dans des souches de 
souris de notre laboratoire, 4 mois aprés que le virus du polyome y ait été introduit. 
Le nombre d’animaux testés dans chaque souche a été relativement faible : de 
1 & 4 p. 100 de la population pour les souches de Villejuif, 10 p. 100 pour celles 
de Gif-sur-Yvette. Ces nombres peu élevés ne sont pas statistiquement représen- 
tatifs de l'ensemble des populations. Néanmoins, on peut penser qu’aé cause de 
la grande contagiosité du polyome et du manque de possibilité d’isolement, les 
résultats obtenus sont assez significatifs de l’état immunologique des colonies 
entiéres. 

Etant donné que nous n’avions pas encore la possibilité d’isoler nos souches 
inoculées, nous devions nous attendre A une contamination des autres souches, 
ainsi que Rowe |’a démontré en pareilles circonstances. C’est ce que nous avons 
constaté, comme il apparait sur le tableau I : toutes les souches que nous avons 
testées ont été trouvées porteuses d’anticorps. Cependant, nous avons également 
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DISTRIBUTION DES ANTICORPS CONTRE LE POLYOME DANS LES SOUCHES DE SOURIS 
DE VILLEJUIF 
(4 mois aprés Pintroduction du virus du Polyome dans le laboratoire) 


SOUCHE Pisa SEXE TITRE ORIGINE ET CARACTERES 

C3H /HeA. 4 m 1/104 |Recu en 1956 de Il’Institut du Cancer 
d’ Amsterdam. 

C3H /HeA. 4 f 1 /26 95 % de tumeur spécifique. Bittner +. 

C3H /HeA. 2 m 1 /52 

C3H /HeA. 2 f 1 /208 

C3Heb /Jax . 4 m 1/80 Recu en 1957. 

C3Heb /Jax . 4 f 1/320 |Faible pourcentage de tumeur spécifique. 
Bittner 0. 

MER [Jems os. 3 m 1/320 |Recu en 1956 du Jackson Memorial Labo- 
ratory. 

jt 3 f 1/80 Indice élevée de leucémie spontanée chez 
male et femelle. 

13 m 1 /640 

13 f 1 /2560 

ee ee 4 m 1/80 Obtenu du Rockefeller Institute for Medi- 
cal Research. 

Swiss. avs 4 f 1/80 

5 m 1/1240 |Recu en 1952 de Dobrovolskaia- 
Zavadskaia. 

5 f 1/160 |Pas de tumeur spontanée. 

4 m 1/40 

42. 4 f 1 /320 

3 m 1/640 |Institut de Recherches sur le Cancer a 
Villejuif. 

3 f 1/1280 

a 2 m 1/1280 |Peu de tumeurs spontanées. 

IC . 2 f 1/1280 

C57 Leaden. . . 3 m 1/320 |Regu en 1957 du Jackson Memorial Labo- 

C57 Leaden. . . 3 f 1 /320 ratory. 

C57 Black /6. . . 7 f 1/40 Recu en 1957 du Jackson Memorial Labo- 
ratory. 

C57 Black /6. . . 3 m 1/160 

4 m 1/80 Recu en 1956 de I’Institut du Cancer 
d’ Amsterdam. 
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DISTRIBUTION DES ANTICORPS CONTRE LE POLYOME 
DANS LES SOUCHES DE SOURIS DE GIF-SUR-YVETTE 
ET DE VILLEJUIF AVANT L’INTRODUCTION DU VIRUS DU POLYOME (*) 


AGE 
SoUCHE (mois) SEXE TITRE ORIGINE ET CARACTERES 
C2H /HeA. 4 1/160 Recu en 1956 de I’Institut du Cancer 
d’Amsterdam. 95 % de tumeur spéci- 
fique. Facteur lacté (Bittner) +. 
C3Heb /Jax . 3 1 /320 Recu en 1957, faible pourcentage de 
tumeur spécifique. Facteur lacté (Bit- 
tneur) 0. 
AKR / Jax. 5 1 /320 Recu en 1956 du Jackson Memorial 
Laboratory. 
1/320 (*)|Incidence élevée de leucémie spontanée 
chez male et femelle. 
Swiss. 5 m 1/160 Obtenu du _ Rockfeller Institute for 
Medical Research de New-York. 
42. 3 m 1/640 (*)|}Recu en 1952 de M™e Dobrovolskaia- 
Zavadskaia. 
42. 3 m 1 /320 Pas de tumeur spontanée. 
42. = m 1/2560 (*) 
es 3 f 1/5120 (*)|Institut de Recherches sur le Cancer a 
IC: f 1/640 (*)| Villejuif. 
C57 Leaden. 5 m 1 /320 Regu en 1957 du Jackson Memorial 
Laboratory. 
C57 Black. 5 1 /2560 Recu en 1954 des Glaxo Laboratories 
Greenford, Middlesex. 
C57 BR/ed Jax . 5 1/1280 Recu en 1957 du Jackson Memorial 
Laboratory. 
Aq’, 5 1/320 Recu en 1956 de l’Insitut du Cancer 
d’Amsterdam. 
REM. 6 1/1280 |Recu en 1957 du Jackson Memorial 
Laboratory. 
Balb /C Jax . 4 1/1280 Recu en 1957 du Jackson Memorial 
Laboratory. 
Sauvage Mus mus- 
culus Spretus. 1 /320 Capturée en Algérie dans la nature en 


1954. 


(*) Les mesures marquées d’une croix ont été faites par Miss Sarah Stewart a Bethesda. 
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trouvé des anticorps dans les souches du Centre de Sélection de Gif-sur-Yvette, 
qui n’ont jamais été, 4 notre connaissance, en contact avec des souris infectées 
expérimentalement par le virus du polyome. Comme nos souches proviennent 
en partie de ce Centre, nous pouvons en conclure que les anticorps préexistaient 
dans les souris avant l’introduction du virus du polyome dans notre laboratoire. 
Ceci ressort également des recherches positives d’anticorps chez un nombre limité 
de souris de notre laboratoire avant l’introduction du virus pour des études expéri- 
mentales. Cette présence abondante d’anticorps trouvés chez les souris fait évidem- 
ment penser que le virus du polyome se trouve largement distribué a l'état de 
latence dans la plupart des souris, comme cela est connu pour un grand nombre 
d’autres virus de souris. Une telle conclusion ne semble, toutefois, pas justifiée. 
Rowe a constaté l’absence d’anticorps dans 5 laboratoires des Etats-Unis oti le 
polyome n’est pas travaillé, ou bien est travaillé avec des mesures d’isolement 
strictes. Ce dernier fait mérite d’étre souligné, car il montre qu’un virus aussi 
contagieux: que le polyome peut bien étre travaillé sans mettre en ceuvre les tech- 
niques complexes et coiiteuses de la « germ-free life ». 

Comme le montre le tableau II, 6 souches ont été introduites au Centre de 
Gif-sur-Yvette, du Jackson Laboratory. II est & noter que Rowe avait justement 
trouvé des anticorps chez les souris de ce laboratoire et l’on peut imaginer que 
cest par cette voie que le polyome a été introduit dans le Centre de Sélection de 
Gif-sur-Yvette. Nous pouvons dés lors supposer la présence du virus dansles 
cellules des souris de notre laboratoire utilisées pour la culture de tissus. Quelques 
observations préliminaires parlent en ce sens. D’autres observations plaident 
en faveur d’une large distribution d’anticorps préexistants chez nos souris. Sur 
5 souches injectées avec le polyome (AKR, C3H sans facteur lacté, C57 Leaden, 
Af et Swiss) et observées pendant 6 mois, seule la souche Swiss a développé 
des tumeurs et seulement dans 45 p. 100 des cas. Ceci s’expliquerait par le fait 
que le taux d’anticorps trouvé dans cette souche est beaucoup plus faible que 
pour les autres. Bien que, d’aprés l’appréciation de Rowe, le taux de 1/80, trouvé 
par 2 fois pour la souris Swiss, indiquerait l’absence d’anticorps spécifiques, nous 
préférons considérer ce taux comme faible, d’autant plus qu’il s’agit d’un pool 
de sérums. 

On peut évidemment se demander si la réaction est strictement spécifique. 
Rowe et ses collaborateurs semblent bien avoir établi cette spécificité par leurs 
travaux épidémiologiques d’une part, et d’autre part, par leur étude d’antigénicité 
croisée entre différents virus et celui du polyome. Parmi le grand nombre de 
virus testés par eux, aucun croisement antigénique n’a pu étre détecté. Il convient 
surtout de citer parmi les virus de la souris, le LCM, le virus de la glande salivaire, 
la facteur de Bittner, le virus de la leucémie de Friend. Néanmoins, il semblerait 
prudent de tester encore d’autres virus de souris dont la taille (4, 5, 6) et le carac- 
tére d’hémagglutination sont trés voisins de ceux du polyome : le virus de la 
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pneumonie, le virus EMC et particuliérement le virus de l’encéphalomyélite de 
Theiler, car on sait qu’il existe a l’état latent dans une grande proportion des 
souches de souris. Toutefois, les recherches préliminaires sur la mobilité 
électrophorétique du polyome semblent distinguer les 2 virus (7). 

L’importance de la sélection génétique des souris dans les travaux de recherche 
sur les virus oncogénes a été reconnue depuis longtemps. L’étude sur le virus 
du polyome montre qu’une sélection immunologique apparait également indis- 
pensable. Il semble aussi que !’état immunologique des souris injectées par des 
extraits de nucléoprotéines ou d’acides nucléiques, d’origine humaine ou autre, 
doit étre connue avec la méme rigueur. C’est la raison pour laquelle nous entre- 
prenons la constitution d’un pool de sérums de toutes nos souches de souris. 
De cette fagon, il sera dans l'avenir peut-étre possible, en présence d’un virus 
nouveau, isolé @ partir d’extraits d’origine quelconque, d’exclure ou de reconnaitre 
la présence préexistante de ce virus dans les animaux inoculés. 


(Institut de Recherches sur le Cancer, G. Roussy, 
Directeur: Ch. Operutnc, Villejuif (Seine).) 


REMERCIEMENTS 


Plusieurs collégues nous ont accordé leur aide précieuse : Miss Sarah Stewart de Bethesda 
a bien voulu effectuer quelques dosages d’anticorps pour nous ; le Dt G. Cataigne, du Laboratoire 
de la Grippe de I’ Institut Pasteur, nous a donné l’enzyme RDE et nous a prodigué ses conseils ; 
M. Sabourdy, directeur du Centre de Sélection des Animaux de Laboratoire du C.N.R.S. de 
Gif-sur-Yvette, a mis a notre disposition ses élevages de souris. 

Nous leur exprimons toute notre gratitude. 

Nous tenons également a remercier M™¢ Bayot pour sa collaboration technique. 

Enfin, sans l’aide financiére substantielle de la Mutuelle Générale de l’Education Nationale, 
nous n’aurions pas pu effectuer ce travail. Qu’elle soit sire de notre profonde reconnaissance. 


BIBLIOGRAPHIE 


(1) Rowe (W. P.), HartLey (J. W.), Law (L. W.) and HueBNER (R. J.). — J. Exp. Med., 
1959, 109, n° 5, 449-462. 

(2) Stewart (S.). — Communication personnelle. 

(3) FeEBvRE (H.), BERNHARD (W.) et CRAMER (R.). — Observations non publiées. 

(4) LeGou (H.). — Exper. Cell. Res., 1951, 2, 207. 

(5) BERNHARD (W.), FEBVRE (H.) et CRAMER (R.). — C. R. Acad. Sci., 1959, 249, 483-485. 

(6) CRAMER (R.) et STEWART (S.). — Proceed. Soc. exper. Biol et Med. 103, 697-700, 1960. 

(7) CRAMER (R.), LERNER (K. D.) and Potson (A.). — Science Tools, 1957, 4, 1. 


Be 
= 
2 


DISTRIBUTION DES ANTICORPS CONTRE LE VIRUS DU POLYOME 95 


RESUME 


La méthode d’inhibition de hémagglutination a été appliquée pour tester 
les anticorps contre le polyome dans différentes souches de souris de laboratoire. 

Toutes les souches examinées se sont révélées porteuses d’anticorps. 

Sur 5 souches injectées avec le virus du polyome (AKR, C3H, C57, Leaden, 
Af, Swiss) seule la souche Swiss, présentant un taux initial faible d’anticorps, 
a développé des tumeurs et seulement dans 45 p. 100 des cas. 

L’importance d'une sélection immunologique des souches de souris est discutée. 


SUMMARY 


In different stocks of laboratory mice antibodies against polyoma virus 
have been examined by the method of hemagglutination inhibition. 

All stocks of mice examined have been found to carry antibodies. 

Among 5 strains injected with polyoma virus (AKR, C3H, C57 Leaden, 
Af, Swiss) only the Swiss strain with the lowest initial content of antibody deve- 
lopped tumors but only in 45 p. 100 of the cases. 

The importance of an immunological selection of mice for work with cancer 


viruses is discussed. 
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Le carcinome alvéolaire du poumon 


Présentation de 3 cas 
suivie d’une discussion critique du concept 


par 


R. HEIMANN et C. GOMPEL 


Décrit pour la 17¢ fois par Malassez en 1876, le carcinome alvéolaire n’a cessé 
de susciter l’intérét des cliniciens et des pathologistes. 

La confusion possible avec la tuberculose miliaire, la fréquence égale de la 
tumeur dans les 2 sexes et l’absence d’antécédents tabagiques, les expectorations 
quelquefois profuses sont autant de points qui intéressent le clinicien. L’analogie 
avec certains cancers expérimentaux et épizooties virales, la difficulté de déter- 
miner le point de départ, le mode de développement et de dissémination de ces 
tumeurs retiennent l’attention du pathologiste. 

Le lecteur trouvera d’excellentes mises au point exhaustives dans les articles 
de Swan, de Storey, de Hutchison, de Neubuerger et Geever et de Kahlau qui 
traitent le probléme en général. Dans notre travail, nous nous sommes limités 


a quelques aspects anatomopathologiques que notre matériel nous a permis 
d’aborder. 


REVUE DE LA LITTERATURE 


A) DEFINITION DE LA TUMEUR. — Swan et Storey décrivent les caractéris- 
tiques de la lésion en l’absence desquelles on ne peut parler de carcinome alvéo- 
laire ; les cas répondant a leur définition respectent la trame alvéolaire et nulle 
tumeur primitive bronchique ou extrapulmonaire ne peut étre mise en évidence. 
Kck rejette la notion méme de carcinome alvéolaire : cette tumeur n’est qu'une 
forme particuliére de dissémination lymphatique pulmonaire 4 partir d’un néo- 
plasme bronchique ou extrabronchique ; ce dernier passe aisément inapercu 
lorsqu’il s’agit d’un microcarcinome. Certains divisent les carcinomes alvéolaires 
en une forme diffuse et en une forme multinodulaire. La plupart des auteurs 
rejettent cependant cette classification, car la forme diffuse qu’il vaudrait mieux 
appeler massive résulte en réalité de la confluence des nodules. 
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Enfin, plusieurs auteurs distinguent une forme bénigne et une maligne suivant 
aspect des cellules et l’existence ou non de métastases (Kahlau). Neubuerger 
et Geever décrivent des stades intermédiaires entre la phase bénigne, régressive 
et la phase maligne représentée par le carcinome alvéolaire. Swan et Ikeda expri- 
ment une opinion similaire. D’autres mettent en doute l’existence de ces formes 
bénignes (Wilson et Smith, Dufour et coll.). 


B) PomnT DE DEPART DE LA TUMEUR. — II existe 2 opinions : lune défend 
Yorigine bronchiolaire, l’autre, l’origine alvéolaire. 

Ce chapitre est lié au probleme du revétement alvéolaire ; actuellement, les 
travaux de Low font admettre son existence mais l’accord ne se fait pas sur sa 
nature épithéliale ou mésenchymateuse. 

Hutchison estime que la tumeur, composée de cellules cylindriques muco- 
sécrétantes est d’origine bronchiolaire puisque ce type d’épithélium revét norma- 
lement l’arbre bronchique. Pourquoi faire dériver la tumeur des alvéoles qui ne 
possédent pas de revétement cylindrique? 

Herbut défend également l’origine bronchique. II rappelle le processus d’épithé- 
lialisation alvéolaire par les cellules des bronchioles, processus observé dans cer- 
tains états inflammatoires ; il présente 3 cas exhibant une disposition mixte 


alvéolaire et malpighienne. 

La théorie alvéolaire est partagée par Delarue et Graham, Ikeda, Neubuerger 
et Geever. Les arguments utilisés font valoir absence de tumeur primitive pul- 
monaire et l’analogie avec le cancer pulmonaire expérimental de la souris dont 
le point de départ alvéolaire est généralement admis. 

Masson, Storey et Liebow estiment que cette discussion n’a pas d’utilité ; 
les travaux de Waddel tendent d’ailleurs 4 démontrer que bronchiole et alvéole 
pulmonaires sont toutes deux d’origine mésenchymateuse. 

Autre sujet & controverses : la tumeur est-elle uni- ou multicentrique ? Pour 
certains, l’affection entreprendrait simultanément plusieurs territoires pulmo- 
naires comme cela se rencontre dans les épithéliomas multiples cutanés, les lym- 
phomes et les carcinomes coliques ; il s’agirait d’une holoblastose (Schminke 


cité par Kahlau). 

Un argument de Hutchison réside dans sa description de lésions précancé- 
reuses disséminées. Delarue et Graham décrivent des images analogues. Ikeda 
décrit des formations papillomateuses serties sur un axe fibreux dans chaque 
nodule; elles constituent pour lui un aspect de papillomatose multiple; il explique 
la rapidité d’évolution de la tumeur par l’apparition de plusieurs foyers néoplasiques 


simultanés. 


C) MopE DE CROISSANCE. — Plusieurs auteurs font remarquer que la tumeur 
épargne le réseau alvéolaire sur lequel elle se glisse (Molnar, Gardiol et Jallut, 
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Ameuille et coll., etc.) Hutchison rejette cette interprétation ; dans le cas qu'il 
rapporte, la tumeur altére fortement l’architecture pulmonaire. 


D) MobE DE DISSEMINATION. — Le mode d’essaimage de la tumeur est Apre- 
ment discuté ; pour Hutchison il serait principalement aérien ; Masson partage 
cette opinion. Herbut et d’autres décrivent un envahissement des lymphatiques 


Fic. 1. — Cas 58/153 : photo du poumon droit montrant l’essaimage multinodulaire 
et la confluence de ces nodules. 


que Kahlau nie. Storey et collaborateurs admettent une voie triple : aérienne, 
sanguine et lymphatique. 

La rareté des métastases, notion soulignée jadis par Bonne, n’est guére admise 
actuellement. 


MATERIEL ET METHODES 


Nous avons eu l’occasion de pratiquer dans le service d’anatomie patholo- 
gique de l’hépital de Saint-Gilles, l’autopsie de 3 patients hospitalisés dans le 
service du Dt Tenzer et atteints de cancer pulmonaire 4 forme alvéolaire. 

Les poumons ont été conservés et des coupes sériées de 6 u d’épaisseur ont 


été pratiquées au niveau de plusieurs nodules tumoraux. Les coupes ont été 
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colorées & ’hématoxyline-éosine et dessinées & la chambre claire. A partir de ces 
dessins, des reconstitutions spatiales ont été réalisées. 

Cette méthode de travail nous a permis d’étudier les relations entre les nodules 
dune part et les bronchioles, lymphatiques et artérioles d’autre part. 

Par ailleurs des colorations spécifiques ont été utilisées pour mettre en évidence 
les fibres élastiques (oreéine), les fibres de réticuline (réticuline) et le mucus (muci- 
carmin et PAS). 


Fic. 2. — Cas 58/153 : les images a et 6 sont prélevées a des niveaux différents dans un méme 
nodule. L’image a montré un cordon néoplasique dans la lumiére d’un lymphatique ; dans 
Vimage b, le cordon s’est développé et déborde dans le tissu alvéolaire voisin (hématoxyline- 


éosine). 

Cas I. L... Héléne, 58 /153. — Patiente de 77 ans, la radiographie des poumons montre 
une condensation du sommet gauche ainsi qu’une dissémination éparse miliaire dans les 2 champs 
pulmonaires. 


Les éléments essentiels de examen anatomopathologique sont les suivants : la cavité pleu- 
rale ne contient pas d’épanchement et la plévre pariétale est sans particularité. Le poumon 
gauche pése 350 grammes. Le lobe supérieur, fortement rétracté, de consistance ferme et de 
coloration grise mesure 11 x 8 x 7 centimétres ; la plévre qui la recouvre est lisse et légerement 
épaissie. Le lobe inférieur contient de multiples petits nodules mesurant moins de 5 millimétres. 

Au niveau du lobe supérieur, les nodules confluent en un bloc massif grisatre dans lequel 
s’enfonce la bronche supérieure ulcérée par la tumeur. 

Le poumon droit pése 500 grammes ; on y retrouve le méme semi réparti dans tout le viscére. 
Il existe quelques adénopathies médiastinales néoplasiques ainsi qu'une métastase de 9 milli- 
métres de diamétre dans la rate. 
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A lexamen microscopique, la masse néoplasique du lobe supérieur gauche se compose, 
comme chaque nodule, de formations alvéolaires bordées d’un épithélium cylindrique muco- 
sécrétant a cellules monstrueuses ; au centre des nodules l’aspect est plus papillifére qu’ alvéolaire ; 
de fréquents axes conjonctifs revétus de cellules néoplasiques font hernie dans la lumiére ; en 
périphérie lépithélium tapisse la trame alvéolaire demeurée intacte. 

L’étude de la tumeur par coupes sériées montre qu’il s’agit d’une lymphangite carcinoma- 
teuse. L’aspect nodulaire ou diffus dépend du degré d’envahissement lymphatique. 

Nous n’avons jamais retrouvé de continuité entre une bronchiole et une métastase. Dans 


Fic. 3. — Cas 58/153 : aspect pseudo-diverticulaire dans une bronche. 


La métastase lymphatique érode l’épithélium de revétement et se rompt dans la lumiétre 
bronchique (hématoxyline-éosine). 


les alvéoles normales, on retrouve des placards néoplasiques mais la technique par coupes sériées 
montre qu’il s’agit souvent de digitations néoplasiques provenant d’une métastase voisine. 

Les lymphatiques périvasculaires et péribronchiolaires ainsi que les lymphatiques pleuraux 
du poumon gauche sont fréquemment envahis par des cellules néoplasiques qui tapissent leur 
paroi ; ils leur conférent de la sorte un aspect glandulaire. La bronche lobaire supérieure gauche 
contient d’innombrables métastases lymphatiques dans la sous-muqueuse et le tissu conjonctif 
périchondral ; elles revétent également un aspect tubulaire et se déchirent par endroits dans la 
lumiére bronchique ; il en résulte une fausse image diverticulaire par la continuité apparente 
entre l’épithélium bronchique sain et le revétement carcinomateux des lymphatiques. Novus 
n’avons pas rencontré de lésion précancéreuse ni d’image démontrant un mode aérien de dissé- 
mination. Les métastases dans le médiastin et la rate sont de type papillifére. 

L’examen macro- et microscopique détaillé du cas ne nous a pas permis la mise en évidence 
dun néoplasme primitif bronchique ou extrapulmonaire. 
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Cas II. M... Emma, 58 /389. — Patiente de 63 ans. Les clichés radiographiques du thorax 
et de la colonne montrent une image pseudogranulique micro- et macronodulaire dans les 2 champs 
ainsi que des foyers ostéolytiques vertébraux au niveau de D7 et L2. Les expectorations contien- 
nent des cellules néoplasiques ; un ganglion sus-claviculaire droit est envahi par une métastase 
d’adénocarcinome papillifére. Voici l’essentiel du compte rendu anatomopathologique : 


Il existe des adhérences serrées entre la paroi et les sommets pulmonaires. Les viscéres 
sont parsemés de nodules grisatres sur un fond rouge sombre. La plévre est épaissie par endroits. 


4. Fie. 5. 


Fic. 4 et 5. — Cas 58/153 : reconstitutions tridimensionnelles sur dessins réalisés 4 la chambre 
claire. On remarque l’individualité des nodules néoplasiques lymphatiques par rapport 
aux artérioles et aux alvéoles pulmonaires. 


Vaisseaux lymphatiques envahis (L); artéres (V); alvéoles non envahies (ALY). 


La tranche de section révéle un parenchyme dense ; a gauche, le lobe inférieur contient une 
masse multinodulaire d’environ 7 centimétres de diamétre ; la plévre est rétractée en regard 
de la tumeur. Le restant du poumon est infesté de nodules d’environ 2 millimétres de diamétre 
en moyenne ; a droite, il existe une masse de 8 centimétres de diamétre dans le lobe inférieur ; 
elle est entourée comme a gauche d’une myriade de nodules satellites. 

La dissection des grosses bronches ne met pas en évidence de néoplasme primitif mais la 
bronche lobaire inférieure est toutefois envahie par la tumeur a hauteur de la masse décrite 
plus haut. Les ganglions hilaires sont indemnes. 

Outre les métastases vertébrales, l’autopsie démontre l’existence d’un envahissement du 
cervelet. 

L’étude histologique révéle l’existence d’une tumeur primitive sous la forme d’un revéte- 
ment glandulaire néoplasique papillifére dans une bronche de petite taille du lobe inférieur 
gauche. Les petites métastases comme les plus importantes sont composées de cellules cylindriques 
mucicarminophiles. 

Les noyaux sont souvent monstrueux ; ils présentent de la polyploidie, plusieurs nucléoles 
et de gros grains de chromatine. Les cellules desquament en placards pleins ou annulaires ; 
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elles reposent sur les parois alvéolaires ou sur un stroma particulier beaucoup plus épais, riche 
en fibrilles de réticuline. 

Dans la partie centrale des nodules, la disposition est papillifére, mais en périphérie, elle 
respecte le dessin alvéolaire. On retrouve le méme aspect tubulaire dans les lymphatiques péri- 
vasculaires et péribronchiques. Nous n’avons pas retrouvé de continuité entre nodules et bron- 
chioles. Les cellules alvéolaires liberent une abondante sécrétion muqueuse dans laquelle se 
dépose du calcium ; autour de ces nappes de mucus se forment de nombreuses cellules géantes 


Fic. 6. — Cas 2764 : bronche néoplasique ; dans la moitié gauche du cliché, on distingue |’ épi- 
thélium néoplasique ; a droite, le revétement est bénin. 


Dans la lumiére de la bronche flottent de nombreuses cellules néoplasiques (hématoxyline- 
éosine). 


a corps étranger. Le lobe inférieur gauche est farci de vastes zones de nécrose. Les divers pré- 
lévements effectués dans la bronche lobaire inférieure gauche montrent le méme envahissement 
lymphatique péri- et intrabronchique et le méme aspect pseudo-diverticulaire que ceux décrits 
dans le cas précédent. 

L’étude par coupes sériées démontre également la propagation lymphatique de la tumeur ; 
un mode aérien de métastase et l’existence de lésions précancéreuses n’ont pu étre prouvés. 


L’aspect mal délimité de la plupart des nodules provient de l’abondance des lymphatiques 
envahis. 


Cas III. H... Jacques, 2764. — Patient de 79 ans présentant un néoplasme parahilaire 
gauche avec extension massive a tout l’hémithorax. Le liquide pleural contient des cellules 
néoplasiques. Les constatations autopsiques sont les suivantes : 

La cavité pleurale gauche est réduite 4 quelques poches purulentes enserrées dans un magma 
adhérentiel qui fixe fermement le poumon a la paroi. Le viscére forme un gros bloc farci de 
nodules de 5 a 20 millimétres. Le lobe supérieur contient une tumeur de 25 millimétres de diamétre. 
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La dissection des bronches principales ne révéle pas de tumeur primitive. La cavité pleurale 
droite et le poumon droit ne présentent pas d’altération particuliére et sont indemnes de toute 
métastase. Le foie contient d’innombrables noyaux métastatiques de 5 a 30 millimétres et 
Yon découvre dans le creux axillaire gauche un ganglion envahi. 

L’examen microscopique montre dans un prélévement de la masse tumorale du sommet 
gauche, une bronche de petite taille recouverte partiellement d’un épithélium carcinomateuy. 
La transition s’observe nettement entre l’épithélium cylindrique sain et la tumeur par une 
dédifférenciation des assises cellulaires et la présence de monstruosités nucléaires. La région 
péritumorale présente un remaniement fibreux important et une nécrose étendue. 


east 


Fic. 7. — Cas 58/389 : aspect alvéolaire d’un nodule néoplasique du poumon gauche. 
On remarque d’assez nombreuses formations papillaires (hématoxyline-éosine). 


Nous retrouvons une disposition alvéolo-tubulaire des cellules cylindriques carcinomateuses 
mucosécrétantes. Elles tapissent les parois des alvéoles et des lymphatiques. Par endroits, la 
prolifération prend un aspect papillifére ; la sécrétion muqueuse est abondante et les cellules 
desquament en larges placards annulaires. 

Le foie est infiltré par des boyaux néoplasiques trabéculaires. La métastase axillaire pre- 
sente une structure glandulaire tandis que la rate est le siége d’une métastase anaplastique. 


DISCUSSION 


Dans les 2 derniers cas nous avons découvert le siége primitif de la tumeur 
sous la forme d’un adénocarcinome bronchique. Le 1¢ n’a pas révélé de néoplasme 


primitif. La ressemblance entre ces 3 cas est cependant telle que nous les estimons 
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identiques. La tumeur primitive nous aura échappé dans le 1° cas ; il s’agissait 
selon toute vraisemblance d’un petit cancer occulte. 

Nous partageons les idées d’Hutchison lorsqu’il rejette la théorie de l’origine 
alvéolaire. Pourquoi rechercher un point de départ alvéolaire & un cancer formé 
de cellules cylindriques ou méme malpighiennes (comme dans le cas de Gardiol 
et Jallut)? 

Les arguments en faveur de la thése multicentrique sont fragiles et peu 
convaincants, & exception d’un seul : il s’agit de la description de lésions pré- 
cancéreuses multiples. Nous n’avons cependant rien rencontré de semblable dans 
ces cas-ci. La dissémination lymphatique est évidente ; nos coupes ne laissent 
pas de doute A ce sujet; les lymphatiques pleuraux sont largement envahis, 
contrairement & ce qu’observe Kahlau. Nous avons insisté sur le degré d’envahisse- 
ment lymphatique ; ce dernier varie ; il est responsable de l’aspect tant6t pneu- 
monique tant6t miliaire de la tumeur. Kahlau utilise avec bonheur |’expression 
imagée de réaction en chaine pour illustrer Vinfestation alvéolaire de proche en 
proche. 

Cette propagation s’effectue a partir des lymphatiques et envahit secondaire- 
ment Valvéole. Au coeur des métastases, la tumeur présente une structure tubulo- 
papillifére avec un stroma particulier ; en périphérie, elle n’altére plus l’architecture 
alvéolaire mais elle se greffe sur elle, paraissant en quelque sorte perdre de sa 
vitalité. 

La taille des nodules demeure assez constante car au dela d’un certain volume, 
le lymphatique n’est plus capable d’assumer les apports nutritifs de la métastase. 
Nous ne nions pas l’existence d’un essaimage par voie aérienne, mais nous n’en 
avons pas observé lVimage. 

La notion classique suivant laquelle la tumeur respecte la trame alvéolaire 
n’est pas admissible ; dans nos cas il existe de nombreuses plages de nécrose et 
de remaniement fibreux. En certains endroits, la prolifération est nettement 
papillifére et sans rapport avec la texture normale des alvéoles. Ailleurs le stroma 
est nettement épaissi, riche en fibrilles de réticuline et pauvre en fibrilles élastiques 
comme le fait remarquer Hutchison. 

La tumeur envahit et détruit les bronches ; elle colonise le réseau lymphatique 
sous-muqueux de l’arbre bronchique et présente les curieuses images pseudo- 
diverticulaires que nous avons décrites. 


L’aspect des métastases extrapulmonaires ne rappelle guére l’avéole pul- 
monaire. Dans nos 8 cas, la tumeur a essaimé & l’intérieur et hors de la cavité 
thoracique ; elie se comporte done comme tout autre néoplasme pulmonaire. 
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CONCLUSIONS 


L’étude de la littérature et de nos cas nous méne aux conclusions suivantes : 

a) Le carcinome alvéolaire n’est qu'une forme de dissémination métastatique 
pulmonaire par voie lymphatique. 

Dans 2 de nos 8 cas la tumeur primitive était un adénocarcinome bronchique 
mucosécrétant ; dans le 8°, la lésion primitive nous a échappé. II s’agissait probable- 
ment d’un microcarcinome occulte. 


b) Contrairement A certaines opinions, la tumeur ne respecte ni [arbre 
bronchique ni la trame alvéolaire ni le revétement pleural. 


Nous remercions M. Snel et M™®* Spetchinski ainsi que M'™e*s Saublen et Lambert pour leur 
aide technique compétente et dévouée. 

Services d’Anatomie Pathologique de l'Institut Jules-Bordet, Centre des Tumeurs de 
l'Université libre de Bruxelles et de ’Hépital de Saint-Gilles, Bruxelles. 


RESUME 


Les auteurs présentent 3 cas de carcinomes alvéolaires. L’étude de ces cas 
et la revue de la littérature les ménent a nier l’existence du carcinome alvéolaire 
en tant qu’individualité anatomopathologique ; ils estiment qu'il s’agit d’une 


forme particuliére d’essaimage lymphatique pulmonaire a partir de tumeurs 
bronchiques ou extrabronchiques. 


SUMMARY 


Three cases of so-called alveolar lung carcinoma are reported. Review 
of the literature and histological investigations of their cases have convinced 
the authors that the alveolar carcinoma is not a morphological entity. They 
think that these tumors represent a particular form of lymphatic dissemination 
which occurs in pulmonary and extra-pulmonary tumors. 
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Le métabolisme de l’acide glutamique 
et de la glutamine dans les néoplasies 
et les tissus non néoplasiques 


I. — Etude des réactions de transamination 


par 


Ileana BANU et I. POPP 


Le métabolisme de l’acide glutamique et de la glutamine a constitué l’objet 
d’études laborieuses, 4 la suite desquelles il a été possible d’établir les voies de 
transformation de ces amino-acides et leur importance dans le métabolisme 
des protéines et des acides nucléiques (1, 2. 10). Nos recherches sur le métabolisme 
de l’acide glutamique et de la glutamine dans la maladie cancéreuse ont été dictées, 
d’un cété, par l’importance métabolique de ces amino-acides et, d’un autre cété, 
surtout, par 3 ordres de faits signalés dans la littérature : 

1° inhibition de la synthése de l’acide glutamique dans le tissu néoplasique 
due a la carence en acide « cétoglutarique et en coenzyme I (7) ; 

2° absence dans les tissus cancéreux de la glutamine libre (7, 12, 13) ; 

3° la transamination de la glutamine, observée dans certains tissus normaux 
a la suite d’une réaction catalysée par un enzyme, spécifique quant a la source 
(azote, mais non spécifique quant 4 la source d’acides « cétoniques (6, 10, 11, 15). 

Nous avons supposé l’existence d’une corrélation étroite entre ces 3 ordres 
de faits signalés par divers auteurs. En effet, si lon peut prouver la réaction de 
transamination de la glutamine du type indiqué dans le schéma I dans les tissus 
néoplasiques, l'on peut supposer que l’absence de glutamine libre, dans les tissus 
cancéreux est due a la suite d’une réaction semblable et ainsi saisir aussi le méca- 
nisme grace auquel l’organisme porteur de tumeur maligne peut renouveler les 
réserves nécessaires d’acide « cétoglutarique, d’acide glutamique et d’autres 
amino-acides. 

SCHEMA I 


Glutamine + acide « cétonique -> acide x-cétoglutaramique + amino-acide. 
Acide « cétoglutaramique + eau —> acide «-cétoglutarique -+- ammoniac. 
Glutamine + acide « cétoglutarique — acide « cétoglutaramique + acide glutamique. 
Acide « cétoglutaramique + eau —> acide x cétoglutarique -- ammoniac. 
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Pour prouver expérimentalement l’hypothése formulée, nous avons commencé 
par étudier le mécanisme de réaction de la transamination de la glutamine dans 
les tissus cancéreux et non cancéreux des souris ayant une ascite d’ Ehrlich, compa- 
rativement aux réactions mieux connues, de transamination de l’acide glutamique. 


MATERIEL ET METHODES 


L’expérimentation a porté sur 60 souris blanches, dont 40 inoculées par voie 
intrapéritonéale avec des cellules néoplasiques d’ascite d’Ehrlich (souche de 
l'Institut Oncologique de Bucarest) et 20 témoins. Huit 4 12 jours aprés l’inocula- 
tion nous avons recueilli le liquide ascitique, puis les animaux ont été sacrifiés 
par décapitation. Outre le liquide ascitique, nous avons recueilli aussi du sang 
total, le foie, la rate et les reins. L’examen anatomo-pathologique a été effectué 
tant chez -les porteurs d’ascite d’Ehrlich, que chez les témoins. 


DETERMINATION DE L’ACTIVITE TRANSAMINASIQUE 


L’activité transaminasique a été déterminée au moyen d’une méthode, publiée 
antérieurement par l’un d’entre nous (3). Nous avons utilisé pour chaque tissu 
examiné, 3 systémes : 


1. -- Glutamine « cétoglutarate (GGT) : 
0.5 ml d’homogénat tissulaire 4 2 p. 100; 
0,5 ml de tampon phosphate a pH 7,6; 
0,5 ml dune solution d’« cétoglutarate M /10 ; 
0,5 ml d’une solution de glutamine M /10. 
2. — Alanine « cétoglutarate (GPT) : 
0,5 ml d@homogénat tissulaire a 2 p. 100; 
0,5 ml de tampon phosphate a pH 7,6; 
0,5 ml d’une solution d’« cétoglutarate M /10 ; 
0,5 ml d’une solution d’alanine M /10. 
Acide aspartigue « cétoglutarate (GDT) : 
0.5 ml d’homog¢nat tissulaire a 2 p. 100; 
0,5 ml de tampon phosphate a pH 7,6 ; 
0,5 ml d’une solution d’« cétoglutarate M /10 ; 
0,5 ml d'une solution d’aspartate M /10. 


| 


Dans le systéme a liquide ascitique, nous avons utilisé d’une part le dépét 
cellulaire et d’autre part le supernatant clair (0,5 ml) obtenus aprés centrifugation 
sur anticoagulant. Dans le systéme & sang, nous avons utilisé du sang total dilué 
a1: 1 avec de leau distillée. 

Etant donné la quantité de tissu d’un seul animal, insutlisante pour les 
différentes déterminations nécessaires, celles-ci ont été effectuées au moyen du 


tissu de 2-3 animaux. 
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TABLEAU I 


ACTIVITE TRANSAMINASIQUE DANS LE LIQUIDE D’ASCITE D’EHRLICH ET LE SANG TOTAL 


(2M acide glutamique /ml) 


GROUPE D’ANIMAUX GGT GPT GOT 


CELLULES NEOPLASIQUES 


, Groupe | 17,35 + 2,30 4,17 + 0,76 15,50 


Fic. 


1. — Activité transaminasique dans le sang et le liquide ascitique. 


1,60 
Groupe 2 (8 animaux). 39, 1 + 0,00 21,70 + 2,80 37.30 + 0,90 
LIQUIDE ASCITIQUE 
DEPOURVU DE CELLULES NEOPLASIQUES 
_ Groupe 1 (32 animaux) . | 0,49 ~ 0,31 0,38 0,01 1,84 0,58 
| 
| 
| 
Groupe 2 (8 animaux). . 4,89 0,00 | 4,89 0,00 | 5,42 0,02 
| SANG TOTAL 
| 
| Animaux a ascite d’Ehrlich . . . . | 1,01 + 0,20 0,94 + 0,40 1,06 — 0,50 
| | 
Témoins . | 4,90 — 0,00 1,98 + 0,00 2,44 = 0,00 
18 
17 Cellule neoplasique 
Sang total des animaux a ascite d Ehrlich 
16 L SS Sang total des animaux témoins 
Liquide ascitique dépourvu 15, 
de cellules néoplasiques 
& >> 
TF 
E6L 
2 
3 
4,17 
4.09 
= 
~ 244 
18 
108 106 
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Les systémes ainsi préparés ont été incubés pendant 18 heures a 37° C. Les 
protéines du systéme ont été précipitées & l’acétone. La synthése de l’acide gluta- 
mique dans ce systéme a été mise en évidence par chromatographie ; élution et 
dosage au photométre. 

Les résultats ont été exprimés en » moles d’acide glutamique synthétisé 
par 100 milligrammes de tissu frais ou par 1 millilitre de liquide ou de sang total ; 
les déterminations ont été effectuées sur épreuves paralléles. Entre les 2 épreuves 
paralléles l’erreur n’a pas dépassé + 2 p. 100. 

Pour l’appréciation correcte des résultats, nous avons calculé la moyenne, 
l'écart type et erreur quadratique de la moyenne pour chaque groupe d’animaux. 


RESULTATS 
A. ~~ Evar DES ANIMAUX ET EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE 


Nous devons signaler que, malgré l’identité des conditions expérimentales, 
tous les animaux inoculés avec du liquide d’ascite d’Ehrlich n’ont pas réagi de 
facon identique. Huit & 12 jours aprés l’inoculation nous avons pu recueillir chez 
quelques-uns 6 & 10 millilitres de liquide ascitique, tandis que chez d’autres 3 milli- 
litres & peine ; chez quelques-uns le liquide ascitique était visqueux et riche en 
cellules ; chez d’autres il était plus filant et moins abondant en éléments cellulaires. 

Chez la plupart des animaux, |’examen anatomo-pathologique n’a pas décelé 
de lésions dans les autres tissus. Chez un petit nombre, nous avons observé des 
foyers diffus d’hépatite ou des lésions de nécrose et de sclérose splénique et rénale. 

En conséquence, nous avons divisé le lot d’animaux porteurs d’ascite d’Ehrlich 
en 2 groupes : le 1°" lot, comprenant la plupart des animaux (32 souris), est carac- 
térisé par l’abondance de liquide et l’absence de lésions décelables & la nécropsie ; 
le 2¢ (8 animaux), comprenant des animaux a ascite peu abondante, mais présentant 
des lésions hépatiques, spléniques ou rénales. Ce groupe étant trés restreint n’a 
pas été pris en considération pour |’interprétation des résultats. 


B. — AcTiviTE TRANSAMINASIQUE 
1° Cellules néoplasiques de Vascite d’Ehrlich. — Les données concernant 


Yactivité transaminasique des cellules néoplasiques de l’ascite d’Ehrlich montrent 
une activité intense GGT et GOT transaminasique et une activité faible GPT. 

Ces données (tabl. I) prouvent que pour le 1¢T groupe d’animaux (ascite abon- 
dante et riche en cellules) l’activité transaminasique est comprise pour le systéme 
GGT entre 10,00 — 25,90 » moles d’acide glutamique (moyenne 17,35 + 2,30), 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 1. 
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pour le systeéme GOT entre 7,30 — 23,20 » moles d’acide glutamique (moyenne 
15,50 + 1,60), tandis que pour le systéme GPT, les fluctuations s’étendent entre 
2,80 — 6,30 (moyenne 4,17 + 0,76). 

En ce qui concerne les animaux du 2¢ groupe (ascite peu abondante, lésions 
viscérales variées), les valeurs sont plus importantes pour tous les 3 systémes. 
Mais ces résultats n’ont pas été pris en considération vu, d’une part, la petite 
valeur numérique du groupe, et d’autre part, les lésions anatomo-pathologiques 
observées chez ces animaux, lésions qui, elles seules, pourraient exercer une influence 
sur l’activité transaminasique. 


Glutamine-w cetoglutarate transaminase (GGT) 
[3 Alanine-« cetoglutarate transaminase (GPT/ 


120 Aspartate-« cétoglutarate transaminase (GOT) B 
E Animaux ascite dEhrlich 
T Temains =| 
§ 4+ 4,20 
21,47 


E EM E EM EM 
Foie Reins 
Fic. 2. Activité transaminasique dans les tissus. 


Nous avons décélé dans le supernatant acellulaire du liquide ascitique une 
trés faible activité transaminasique de l’ordre de 0,49 + 0,31 pour le systeme GGT, 
de 1,84 = 0,58 pour le systeme GOT, de 0,38 + 0,01 pour le systéme GPT, ces 
moyennes étant exprimées en uv moles d’acide glutamique pour 1 millilitre de liquide 


2° Foic. — Nos données montrent que le foie des animaux témoins posséde 
des enzymes capables de synthétiser l’acide glutamique par transamination de 
lacide aspartique (35,72 + 4,08), de la glutamine (21,41 + 1,46) et de l’alanine 
(17,75 + 2,18). 

Chez les animaux porteurs d’ascite d’Ehrlich (1¢ groupe) (tabl. II et fig. 2), 
on observe la diminution de la GOT transaminase (22,82 + 2,44) et une diminu- 
tion encore plus nette de l’activité de la GGT transaminase (0,83 = 0,52); chez 
un grand nombre d’animaux cette activité n’étant pas décelable. 


3° Rate. — En ce qui concerne l’activité transaminasique de la rate, les données 
obtenues chez les animaux témoins montrent que les systémes transaminasiques 
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se classent ainsi par ordre de grandeur décroissante : GOT (moyenne 44,32 + 0,80); 
GGT (moyenne 14,27 + 2,03); GPT (moyenne 4,58 + 0,20). Parmi les animaux 
ascitiques, on observe pour le 1¢" groupe l’augmentation de l’activité de la GGT 
transaminase (84,36 + 6,30) et la baisse trés intense de la GPT transaminase, 
jusqu’a& des quantités non dosables (tabl. II, fig. 2). 


4° Reins. — Dans les reins des témoins, le chiffre le plus élevé d’activité 
transaminasique s’observe dans le systéme GGT (44,20 + 2,64), et le plus bas, 
dans le systeéme GPT (7,34 + 1,10). Chez les animaux du 1° groupe, on remarque 
Paugmentation marquée de l’activité GGT transaminasique (120,85 + 3,02) 
(tabl. IT, fig. 2). 


5° Sang. — Dans le sang total, aussi bien chez les animaux témoins que chez 
les ascitiques, nous avons pu mettre en évidence l’activité des GGT, GPT et GOT 
transaminases. Chez les ascitiques, on remarque la chute de l’activité de la GGT 
transaminase de 4,09 + 0,01, moyenne chez les témoins, 4 1,01 + 0,20 moyenne 
chez les ascitiques. 


DISCUSSIONS 


Les faits essentiels suivants sont les résultats de nos expériences concernant 
Vactivité transaminasique dans les tissus des animaux a ascite d’Ehrlich. 

1° Dans les cellules néoplasiques de l’ascite d’Ehrlich, lactivité transamina- 
sique est plus intense pour les systemes GGT et GOT que pour le systeme GPT. 

2° Dans le foie, on observe une diminution marquée de la transaminase 
de la glutamine, accompagnée d’une baisse de l’activité de la GOT transaminase. 

3° Dans la rate, il existe une intensification de la transamination dans les 
systemes GGT et une diminution dans le systéme GPT. 

4° Dans les reins, on note une augmentation de l’activité de la GGT transa- 
minase. 

Nos données prouvent que les cellules néoplasiques de l’ascite d’Ehrlich 
peuvent synthétiser l’acide glutamique 4 partir de la glutamine et de I’« céto- 
glutarate introduits dans le systéme. On pourrait objecter que cette réaction a 
lieu seulement dans les conditions expérimentales, aprés introduction d’« céto- 
glutarate dans le systéme, puisque d’aprés certains auteurs (7) les cellules cancé- 
reuses présentent par inhibition des réactions du cycle de Krebs une carence 
d’acide « cétoglutarique. Par conséquent, la transformation de la glutamine en 
acide glutamique par transamination ne pourrait avoir lieu qu’é condition d’une 
voie métabolique spéciale qui conduise 4 la formation d’acide « cétoglutarique. 

Les travaux de Greenstein (6), nous ayant fait savoir que l’enzyme de transa- 
mination de la glutamine — glutaminase type IT — est un enzyme spécifique 
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pour la source d’azote seulement et non spécifique pour la source des « céto- 
acides, nous avons supposé que c’est grace & une réaction catalysée par un enzyme 
semblable que la glutamine elle-méme peut devenir dans les cellules néoplasiques 
une source d’acide « cétoglutarique : 

glutamine + « cétoacides -— acide « cétoglutaramique +- amino-acides acide « 
cétoglutaramique + eau — acide « cétoglutarique + ammoniac. 

Nos données, qui indiquent la capacité de transamination de la glutamine 
avec l'acide « cétoglutarique, nous font supposer, que dans les cellules néoplasiques 
de l’ascite d’Ehrlich la transformation de la glutamine en acide glutamique pour- 
rait avoir lieu, en 2 phases par la voie de transamination : 
phase (a), dans laquelle la glutamine, par transamination avec divers obteuliin 
forme Vacide « cétoglutarique : 

1° glutamine + « cétoacide — acide « cétoglutaramique -+- amino-acide. 

2° acide « cétoglutaramique + eau — acide « cétoglutarique -- ammoniac. 
phase (b), dans laquelle la glutamine & nouveau transaminée avec de l’acide « 
cétoglutarique, synthétise l’acide glutamique : 

1° glutamine + acide « cétoglutarique -» acide glutamique + acide « céto- 
glutaramique ; 

2° acide « cétoglutaramique + eau — acide « cétoglutarique -- ammoniac. 

Ce mécanisme supposé nous ferait croire au réle triple de la glutamine dans 
les cellules néoplasiques de l’ascite d’Ehrlich : elle serait une source d’acide « 
cétoglutarique, d’acide glutamique et d’autres amino-acides. Ce mécanisme 
prouve aussi que la principale voie métabolique de biosynthése des amino-acides, 
la transamination démontrée par Braunstein (1, 2) serait maintenue aussi dans 
les cellules néoplasiques 4 la différence que dans ces cellules, ce serait la gluta- 
mine et non l’acide glutamique qui jouerait le role central. L’absence compléte 
de glutamine libre dans les ceilules néoplasiques, absence signalée par Kitt et 
par d’autres auteurs (7, 12, 13) trouverait ainsi son explication. 

On pourrait, sans doute, supposer aussi que la transformation de glutamine 
en acide glutamique, observée par nous dans les systémes incubés avec de la 
glutamine et du « cétoglutarate, n’a pas lieu par transamination, mais par simple 
interconversion de glutamine en acide glutamique, par réaction catalysée a l’aide 
dune glutaminase de type I. Nous croyons que cette réaction de transformation 
de la glutamine en acide glutamique ne peut avoir lieu, puisque ATP lui serait 
nécessaire comme source d’énergie. Or. nombreux sont les auteurs qui signalent 
la diminution des réserves d’ATP dans les tissus néoplasiques. L’infirmation de 
ce mécanisme nécessite, certainement, des preuves directes, qui feront l’objet 
de recherches & venir. 

En ce qui concerne l’activité GPT et GOT des cellules néoplasiques de l’ascite 
d'Ehrlich au cours de nos recherches nous avons trouvé une capacité trés faible 
de transamination pour le systéme GPT et une activité intense pour le systeme GOT. 
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L’interprétation de ces résultats est impossible sans recherches supplémentaires 
concernant le métabolisme de ces amino-acides et des « céto-acides correspondants, 
Ces recherches sont d’autant plus nécessaires que les données publiées concernant 
lactivité GPT et GOT dans le cancer sont contradictoires. Kit (7) soutient que 
Vactivité transaminasique dans les tissus néoplasiques varie parallélement au 
contenu d’ADN (*) et a la synthése des protéines, tandis que Cohen (5) trouve 
que dans l’hépatome de souris, l’activité transaminasique baisse proportionnelle- 
ment a l’augmentation de synthése des protéines. Kit (8) signale l’intense activité 
GOT dans le lympho-sarcome, tandis que Waisman (14) trouve la méme activité 
GOT dans les leucocytes des leucémies que dans les leucocytes normaux. 

Dans la rate et les reins nous avons trouvé des modifications importantes 
de l’activité transaminasique. La rate et les reins des souris présentant une ascite 
d’Ehrlich transaminent d’une facon intense la glutamine avec l’acide « cétoglu- 
tarique. Grace & ces réactions de transamination, conformément a notre schéma. 
la rate et les reins deviennent des sources importantes d’acide x cétoglutarique, 
d’acide glutamique et de nombreux amino-acides. Dans la rate, |’augmentation 
de l’activité transaminasique GGT s’accompagne d’une diminution de lactivité 
GPT. 

En ce qui concerne le foie, les résultats obtenus indiquent une diminution 
de Vactivité transaminasique dans les systemes GOT et GGT, dans ce dernier 
systéme la diminution étant particuliérement intense. Etant donné la richesse 
du foie en glutaminase — témoin,. nos résultats sur animaux normaux — nous 
nous sommes demandé si chez les animaux porteurs d'une ascite d’Ehrlich il 
ne s’agirait pas de l’incapacité du foie d’utiliser la glutamine en général, ou si il 
ne s’agirait pas de l'utilisation de la glutamine dans des processus métaboliques 
autres que ceux des réactions de transamination étudiées par nous. En contrélant, 
par chromatographie le devenir de la glutamine introduite dans le systéme, nous 
avons observé que cette glutamine diminue. parfois jusqu’a disparition totale, 
sans que nous eussions pu mettre en évidence la formation d’acide glutamique. 
Il nous semble donc évident que le foie de ces animaux, bien que ne transaminant 
pas la glutamine avec l’acide « cétoglutarique, utilise la glutamine pourtant. 

En tenant compte du fait qu’a la suite de réactions de transamination de 
glutamine dans divers tissus se forment des quantités notables d’ammoniac, 
nous avons supposé que le foie détoxifie l’organisme de l’ammoniac formé, en 
utilisant la glutamine principalement dans la biosynthése de l’urée. 

Ainsi qu’il résulte des travaux de Waelsch (15), de Miller et collaborateurs (4), 
la glutamine peut étre utilisée dans le processus de biosynthése de l’urée dans 
Pétape ornithine —- citrulline, par la réaction (4): glutamine + CO, + ATP — 
acide glutamique — carbamylphosphate. Puis, le carbamylphosphate, probable- 


(*) ADN = acide désoxyribonucléique. 
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ment, se combine avec |’acide glutamique pour former le produit X et est utilisé 
ensuite dans la réaction de transformation de l’ornithine en citrulline : ornithine 
+ carbamylphosphate (glutamique) — citrulline. 

La glutamine servirait ainsi comme donneur d’acide glutamique et d’azote 
pour la biosynthése de l’urée dans le foie des animaux porteurs d’ascite d’Ehrlich- 

Les résultats que nous avons obtenus concernant l’activité GOT, plaident 
également en faveur de cette hypothése. 

En contrélant, comme pour l’acide glutamique, par chromatographie, le 
sort de l’acide aspartique introduit dans le systéme, nous avons remarqué que le 
spot correspondant a l’acide aspartique introduit est trés petit, parfois méme 
invisible. Done, dans les cas d’acide aspartique introduit dans le systéme & homo- 
génat de foie de souris a ascite d’Ehrlich l’acide aspartique est utilisé sans trans- 
formation intégrale par transamination en acide glutamique. Nous supposons 
que l’acide aspartique 4 son tour est utilisé dans le processus de biosynthése de 
l'urée dans l’étape citrulline — arginine, suivant la réaction : citrulline + acide 
aspartique —- arginine + acide fumarique. 

Ainsi dans le foie des animaux porteurs d’ascite d’Ehrlich, la glutamine et 
lacide aspartique seraient utilisés de fagon prépondérante dans le processus 
de biosynthése de l’urée et non dans les réactions de transamination. 

L’interprétation de nos résultats démontre les faits suivants concernant 
le métabolisme de la glutamine dans l’organisme des souris porteuses d’ascite 
d’Ehrlich : 

— une transamination intense de la glutamine dans les cellules néoplasiques 
ainsi que dans la rate et les reins, transamination qui a lieu a la suite de la carence 
d’acide « cétoglutarique et d’acide glutamique et qui assure la biosynthése des 
amino-acides ; 

— Vutilisation de la glutamine dans le foie pour la biosynthése de l’urée 
en vue d’éliminer l’ammoniac formé dans les tissus, dans lesquels la glutamine 
est transaminée de facon intense. 


RESUME 


Nous avons recherché l’activité des GGT, GPT et GOT transaminases chez 
40 souris & ascite d’Ehrlich et chez 20 souris témoins, dans le liquide ascitique, 
le sang total, le foie, la rate et les reins. 

En comparant les animaux porteurs d’ascite d’Ehrlich avec les animaux 
témoins, nous avons établi les faits suivants : 

1° Dans les cellules néoplasiques d’ascite d’Ehrlich, l’activité transami- 
nasique est plus intense pour les systémes GGT (17,35 + 2,30) et GOT (15,50 = 
1,60), que pour le systéme GPT (4,17 + 0,76). 
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2° Dans le foie, l’activité de la GOT transaminase diminue chez les animaux 
porteurs d’ascite d’Ehrlich de 35,72 = 4,08 (moyenne chez les témoins) & 22,82 +. 


2,44 et pour l’activité de la GGT transaminase de 21,41 + 1,46 (chez les animaux 
témoins) 4 0,83 + 0,52. 


3° Dans la rate, l’activité de la GGT transaminase augmente de 14,27 = 2,08 
chez les témoins, & 84,36 + 6,20, et l’activité de la GPT transaminase diminue 
de 4,58 + 0,20 chez les témoins & des valeurs non dosables. 


4° Dans les reins, l’activité de la GGT transaminase augmente de 44,20 + 
2,64 chez les témoins, & 120,85 + 3,02 chez les animaux ascitiques. 
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Les substances cancérigénes 
dans le milieu ambiant 
et les possibilités d’une protection éventuelle 
par 


L. M. SCHABAD 


Les substances cancérigénes chimiques bien connues, qui provoquent les 
tumeurs malignes conservent leur réle de premiére importance dans la génése 
de ces dernieres, indépendamment de toute théorie sur leur étiologie et leur patho- 
génése. 

Bien qu’il y ait seulement 27 ans que les substances cancérigénes pures ont 
été découvertes (résultat des travaux célébres des auteurs anglais, Kennaway, 
Cook, Hieger et leurs coll.),?idée que des substances chimiques différentes peuvent 
posséder une action cancérigéne est beaucoup plus ancienne. Cette conception 
était née des observations sur les cancers professionnels. L’étude des formes 
différentes du cancer professionnel (le cancer du poumon chez les mineurs du 
Schneeberg et de Jachimov en Saxe et en Bohéme, le cancer de la peau chez les 
ramoneurs en Angleterre, le cancer de la vessie chez les travailleurs de |’industrie 
des colorants en Allemagne, en Suisse et aux Etats-Unis d’Amérique) a montré 
2 faits principaux : 1) la possibilité de apparition d’un cancer chez Phomme 
sous l’influence de facteurs chimiques professionnels ; 2) par conséquent la possi- 
bilité de la présence des agents chimiques cancérigénes dans le milieu qui nous 
entoure. Un grand nombre d’études expérimentales ultérieures ont élargi nos 
connaissances sur les substances cancérigénes, ou pour mieux dire blastogénes 
(car elles provoquent différentes tumeurs et non seulement le cancer proprement 
dit), et sur le mécanisme de leur action. 

A présent nous connaissons beaucoup de substances (plus de 300) qui sont 
capables de provoquer des tumeurs chez les animaux de laboratoire (Hartwell, 
1951). Cependant, le nombre des vraies substances blastogénes, c’est-a-dire de 
substances plus ou moins actives mais possédant une action absolument certaine 
est beaucoup plus faible et ne dépasse pas 30. On rencontre des substances cancé- 
rigénes dans les catégories les plus différentes de produits chimiques, par exemple 
parmi les hydrocarbures, les amines, les fluorénes, etc. Déja ce fait plaide contre 
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la spécificité absolue de ces substances comme agents oncogénes. Une preuve 
supplémentaire en est fournie par l’existence d’agents cancérigénes physiques ; 
certains rayonnements, substances radioactives, etc. 

En méme temps, dans l’action des substances blastogénes chimiques les plus 
différentes on peut déceler des traits communs. Ainsi par exemple, il existe des 
rapports trés étroits entre la structure chimique des substances en question et 
leur effet pathogéne ; les moindres changements de structure aménent des change- 
ments dans l’activité ou la localisation de effet cancérigéne ou l’annulent compleéte- 
ment. L’effet de l’action cancérigéne dépend grandement de la dose de l’agent. 
Cela nous permet d’attribuer aux substances cancérigénes une spécificité relative. 

Dans le mécanisme de l’action des substances cancérigénes il y a aussi des 
traits communs. Ainsi, selon la régle, les tumeurs malignes n’apparaissent pas 
tout a coup: elles ne se développent pas immédiatement aprés le commencement 
de l’action d’un agent cancérigéne, mais seulement aprés une longue période. 
Par exemple, pour des agents d’une activité moyenne, aprés 15-18 années pour 
Vhomme et 4-6 mois pour la souris, c’est-a-dire aprés 1/5-1/7 de la durée maxima 
de la vie. 

Une autre particularité commune et importante, c’est le fait que les tumeurs 
malignes se développent peu a peu. graduellement, et nous observons ici une 
série de changements progressifs dans les tissus, que nous pouvons appeler lésions 
précancéreuses ou prétumorales. Beaucoup d’expériences faites par nos collabo- 
rateurs nous permettent de différencier 4 stades successifs dans le développement 
de toutes les tumeurs, 4 savoir : 1) Vhyperplasie diffuse et irréguliére prétumorale ; 
2) les proliférations localisées, c’est-a-dire les précancers proprement dits ; 3) les 
tumeurs considérées comme bénignes ; 4) les tumeurs malignes. L’évolution de 
la tumeur au début de son développement est, semble-t-il, encore reversible, 
c’est-a-dire quelle peut s’arréter et méme disparaitre tout a fait, surtout dans 
les conditions d’un diagnostic fait 4 temps et d’un traitement efficace. Ainsi, 
étude, le diagnostic et le traitement des lésions précancereuses ouvrent une voie 
vers la prophylaxie du cancer. 

Le mécanisme intime de l’action des substances chimiques cancérigénes 
sur l’organisme animal, sur les organes, tissus, cellules, sur leurs particularités 
morphologiques, physiologiques, biochimiques est aussi tout a fait spécial. A 
Vheure actuelle toutes les particularités de ce mécanisme et de la pathogénése 
des tumeurs ne sont pas encore évidentes. Cependant, ces particularités sont 
indiscutables, et deviennent peu A peu plus claires. 

Ainsi le mécanisme de l’action blastogéne différe de celui de la majorité des 
autres irritants. Les substances cancérigénes ne provoquent pas, en régle générale, 
de réaction inflammatoire, au contraire, elles l’étouffent ou dénaturent parfois 
(Monastyrskaja, Vasiliev). L’inflammation ne favorise pas le développement 
du cancer et n’est pas indispensable pour qu’il apparaisse ; en un mot |’inflamma- 
tion n’a pas la signification d’un processus précancéreux. 
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Les relations qui se forment dans les tissus sous l’influence des substances 


cancérigénes sont trés spécifiques. Les hydrocarbures et les amines blastogénes 


forment un composé stable avec les protéines tissulaires, ce qui est prouvé par 
les recherches chimiques de E. Miller et J. Miller. T. A. Korosteleva dans notre 
laboratoire a démontré que dans l’organe (par exemple dans le foie), ol surgit 
la tumeur provoquée par la substance cancérigéne, on peut déceler, par des pro- 
cédés immunologiques, de nouveaux antigénes. On trouve ces antigénes bien 
avant (5-6 mois) l’apparition des tumeurs. Ce sont des autoantigénes tissulaires 
spécifiques, contenant une partie de la molécule de la substance cancérigéne. 
L’apparition des antigénes spécifiques dénote les altérations profondes, qui se 
développent peu a peu dans les tissus, sous l’influence de l’agent cancérigéne. 
Ultérieurement on peut découvrir dans le foie des animaux traités par la substance 
cancérigéne de nouveaux antigénes — les antigénes de I"hépatome, qui s’accumu- 
lent peu a peu. T. A. Korosteleva a démontré vers la fin du processus de cancéri- 
sation une simplification de la composition en antigénes tissulaires. C’est une 
yraie anaplasie antigénique. Tous ces faits montrent que les tissus ont subi des 
changements profonds et on peut postuler, que ces changements sont en relation 
avec une altération de la croissance et de la différenciation des cellules. 

Des altérations analogues peuvent dépendre aussi de l'état du systéme nerveux, 
qui est le régulateur du métabolisme et des fonctions endocriniennes. Le processus 
de la génése des tumeurs peut-étre influencé par l'état du systeéme nerveux. Selon 
nos expériences avec nos collaborateurs V. K. Fedorov. L. L. Maljugina et A. J. 
Mironowa une injection sous-cutanée d’hydrocarbures cancérigénes a des souris 
possédant des types différents de fonction du systeme nerveux central, a donné 
des résultats différents : chez les animaux, qui avaient le type faible et inerte, 
les tumeurs apparaissaient plus souvent que chez les souris du type mobile et 
fort. 

Bien que nous ne connaissions pas encore toutes les particularités du méca- 
nisme d’action des substances cancérigénes sur l’organisme des animaux et de 
homme, il y a déja assez de faits accumulés pour commencer un travail systé- 
matique de prévention du cancer en luttant contre les facteurs cancérigénes dans 
le milieu qui nous entoure. 

La possibilité de la prophylaxie du cancer par cette voie est fondée sur le fait 
que l’apparition des tumeurs dépend de la dose de l’agent cancérigéne. C’est pour 
cela, que les efforts qui peuvent aboutir & un abaissement de la quantité des 
substances cancérigénes dans le milieu qui nous entoure seront sans doute efficaces 
pour la prophylaxie du-cancer. La justesse de cette idée est démontrée par les succés 
de la prévention des cancers professionnels. De nos jours le cancer des radio- 
Jogistes et des ramoneurs, par exemple, n’existe pratiquement plus. Cependant 
on ne doit pas permettre que dans le milieu environnant ou dans n’importe quel 
produit puissent exister méme des doses minima admissibles de substances 


ive 
les 
e 
t 
re- 
it. 
es 
as 
at 
le. 
ur 
a 
rs 
le 
1S 
)- 
it 
’ 
al 
e 
S 
g 
» 


122 L. M. SCHABAD 


cancérigénes. I] faut se rendre compte de la possibilité d’une addition des effets 
d’un méme agent cancérigéne provenant de sources diverses et de substances 
différentes pouvant agir pendant des périodes différentes et méme pendant toute 
la vie. Elles peuvent s’accumuler dans l’organisme humain. 

Les recherches de substances cancérigénes dans le milieu qui nous entoure 
doivent s’effectuer dans le domaine de l’hygiéne professionnelle, municipale, 
celui des produits alimentaires ete. 

Pour déterminer la possibilité de l’action cancérigéne de nouveaux produits 
de Vindustrie chimique, nous les étudions systématiquement. Par exemple, les 
récentes expériences de notre collaborateur G. B. Pliss (1958) ont montré pour la 
1re fois action cancérigéne de la di-chlore-benzidine, de la dicyclo-hexyl-amine 
et du dicyclo-hexyl-amine-nitrite. 

En ce qui concerne les substances cancérigénes déja étudiées et bien connues 
on peut élaborer des mesures de prévention. 

Prenons quelques exemples d’hydrocarbures cancérigénes et en particulier 
le 3,4 benzopyréne. 

Toute une série d’observations sur les cancers professionnels et beaucoup 
d’expériences sur les animaux ont prouvé que le 3,4 benzopyréne est un agent 
caneérigéne trés puissant. I] est done trés important de chercher a découvrir 
cette substance dans le milieu environnant afin de prendre des mesures de pro- 
phylaxie contre les cancers humains. C’est analyse des spectres de fluorescence 
qui nous promet les meilleurs résultats pour atteindre ce but, surtout en nous basant 
sur la modification chromatographique de cette analyse spectrale, élaborée par 
P. Dikoune dans notre laboratoire. 

Un des plus grands problémes de l’oncologie contemporaine. ¢c’est l’augmen- 
tation de la fréquence du cancer du poumon. Pour élucider les causes de ce 
phénomene il est naturel de chercher des substances cancérigénes dans l’atmo- 
sphere. 

Or, pendant plusieurs années, & partir de 1949, des recherches systématiques 
furent organisées par nous et nos collaborateurs (B. P. Gourinov et autres) 
dans plusieurs villes de ?U.R.S.S. (Moscou, Léningrad, Ivanovo, Grozny, Riga, 
Kalinine, Irkoutsk et autres). D’accord avec les résultats obtenus par les auteurs 
d’autres pays (par exemple, par Waller en Angleterre et Kotin aux Etats-Unis) 
nous trouvames, dans les pollutions de l’atmosphére des villes, du benzopyréne 
dont Vinhalation peut causer le cancer des poumons chez homme. 

Nos recherches ont montré qu’en moyenne dans les villes de 'U.R.S.S. la 
pollution de l’air par le benzopyréne est plusieurs fois moindre que dans les villes 
d’ Angleterre et des Etats-Unis. I] y a beaucoup plus de benzopyréne dans l’atmo- 
sphére des grandes villes industrielles que dans l’air des petites villes. Dans une 
méme ville (par exemple & Léningrad) il y a beaucoup moins de cette substance 
dans la zone des jardins et des pares, tandis que la pollution des quartiers indus- 
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triels peut étre 10-40 fois plus grande. En dehors des villes, en régle générale, 
on ne trouve pas de benzopyréne du tout. 

En connexion avec ces faits, il faut rappeler que selon les données statis- 
tiques. la fréquence du cancer du poumon dans les grandes villes est plus élevée 
que dans les villes moyennes ou elle est plus élevée que dans les petites villes; 
en général, elle est plus élevée dans les villes qu’a la campagne. Beaucoup de 
chercheurs mettent ces faits en rapport avec la quantité de maisons chauffées, 
avec le nombre d’usines et d’autres entreprises industrielles, en un mot avec le 
degré de la pollution de l’air par la fumée. 

Les sources principales de la pollution de l’air atmosphérique par le 3,4-benzo- 
pyrene sont : 1° les appareils de chaufflage domestiques; 2° les entreprises indus- 
trielles; 3° les gaz d’échappement des automobiles; 4° les poussi¢res provenant 
des routes goudronnées. 

La quantité de benzopyréne contenue dans |’atmosphéere dépend moins du 
caractére du combustible que de son régime de combustion. S’il est bralé compleéte- 
ment, la quantité de benzopyréne dans |’air environnant devient minime, tandis 
qu'elle est grande si les combustibles ne sont bralés qu’ imparfaitement. Par exemple, 
dans la ville de Makéevka (dans le bassin houillier du fleuave Donez), aux alentours 
d'une vieille usine, fut trouvée une quantité de benzopyréne surpassant des milliers 
de fois la quantité de ce produit dans la ville de Léningrad. Or, il put étre démontré 
quen organisant dans cette usine un systeme de combustion complémentaire 
on arriva a réduire la teneur de benzopyréne dans le milieu environnant a des 
valeurs inférieures a celles qui avaient été observées & Léningrad (P. P. Dikoune 
et J. J. Nikberg). 

L’analyse comparée de |’air de 2 villes de Sibérie, situées & proximité lune 
de l'autre, Irkoutsk et Angarsk, a démontré que la teneur de benzopyreéne y était 
tres différente. Dans la ville déja relativement ancienne d Irkoutsk ot le chauffage 
est eflectué avec du charbon dans de vieux petits poéles et oti les entreprises 
industrielles étaient disséminées par toute la ville, la teneur de l’air en benzo- 
pyrene était tres élevée. Au contraire la ville nouvelle d’Angarsk, n’existant que 
depuis 12 ans, avait été batie d’une facon rationnelle. Les entreprises industrielles 
y sont séparées du reste de la ville par une bande de verdure comprenant 2-3 kilo- 
métres de bois ; les combustibles, utilisés dans l’industrie, sont parfaitement 
bralés ; les cheminées sont munies d’appareils qui retiennent la fumée ; le chauffage 
des maisons d’habitation est effectué par l'eau chaude, provenant des usines. 
Les résultats de cette organisation plaident en sa faveur d'une mani¢re éclatante : 
les analyses de neige, exécutées dans cette ville, n’ont pu découvrir, pendant 6 mois, 
méme dans les parties les moins propres de la cité, que 0,03 mg de benzopyrene 
par métre carré, quantité 7 fois moindre en comparaison avec celle des zones 
des pares et des jardins de Léningrad. Dans quelques quartiers de la ville d’ Angarsk 
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aucune trace de benzopyréne ne put étre découverte. L’atmosphére de cette ville 
ne contient que des quantités minimes de benzopyréne. 

Ainsi nous voyons, que des mesures rationnelles d’hygiéne urbaine peuvent 
dune facon remarquable abaisser et méme absolument prévenir la pollution de 
lair par le benzopyréne. 

Mais étant donné que le benzopyréne est contenu dans la fumeée, il devient 
bien naturel de se demander si cette substance ne figure pas dans quelques produits 
alimentaires fumés. Or, les auteurs tchéques, Jan Sula et ses collaborateurs, ont 
trouvé (il y a déja plusieurs années) ——du benzopyréne dans la viande et les pois- 
sons fumés. En 1957 nous avons étudié (E. Woitelowitch, P. Dikoune, L. Dy- 
marsky, L. Schabad) un groupe de villages de pécheurs sur les cétes de la mer 
Baltique ot la population se nourrit principalement de poissons fumés. Les cancers 
du tractus digestif y sont 3-4 fois plus fréquents que parmi la population agricole 
de la méme province. L’analyse fluorescente des poissons fumés, exécutée par 
P. Dikoune et N. Gorelova, permit de trouver de 3 4 10 gamma de benzopyréne 
par kilogramme ; le tiers & peu prés de cette quantité se trouvait dans la viande 
des poissons. Dans les produits de charcuterie, en particulier dans des saucissons 
fumés, nous avons trouvé de 2 4 5 gamma de benzopyréne par kilogramme. La 
quantité du benzopyréne dans les produits alimentaires peut étre sensiblement 
baissée. On peut méme complétement éliminer cette substance a l'aide de certains 
changements technologiques apportés dans la production des dits aliments. Ainsi 
les liquides, préparés par I. Lapchine pour fumer les viandes et les poissons, 
aussi bien que les produits, « fumés » par ces liquides, ne contiennent, d’aprés nos 
recherches, presque rien, ou des quantités infiniment moindres de benzopyréne, 
en comparaison avec ce qu’en contiennent les produits analogues fumés par les 
méthodes ordinaires. 

De cette facon deviennent réalisables quelques mesures de prophylaxie 
contre la pénétration du benzopyréne dans l’organisme humain, par la nourriture. 

Tout ce que nous venons de dire montre que l’étude des substances canceéri- 
genes élargit nos connaissances sur l’étiologie et la pathogénése des tumeurs 
malignes et nous permet de tracer les voies de leur prophylaxie. 

Cette prophylaxie doit s’effectuer dans 2 directions : 1) la prévention du 
développement des tumeurs malignes, a l’aide d’un diagnostic précoce et d'un 
traitement effectif des lésions précancéreuses, et 2) la prévention de induction, 


de tumeurs, qui consiste a éloigner de homme les substances cancérigénes ou a 
Jes rendre inoffensives. 


(P? L. Schabad, Moscou, Institut d’Oncologie Eapérimentale et Clinique, 
Rue 3 Mechzanskaja, 61 /2). 
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Les groupes sanguins A, B, O 

dans le cancer de I’estomac 
et dans les ulcéres gastro-duodénaux 
par 
Wladyslaw SOCHA 


Dés les origines de la science des groupes sanguins, l’idée se fait jour que 
l'appartenance a l'un ou l’autre des groupes, 4 l'un ou l’autre des systémes ou des 
facteurs sanguins peut étre non seulement l’expression toute formelle de l’indi- 
vidualisme de ’ homme, mais aussi une manifestation de traits de constitution 
plus profonds, conditionnant les modalités de sa réaction aux éléments nocifs 
du monde ambiant, voire déterminant le destin de chacun. 

Les années qui suivirent 1920 nous apportent toute une série de travaux et de 
communications visant & confirmer cette conception hardie, que ce soit en montrant 
la liaison qui existe entre certains groupes sanguins et la labilité accrue de certains 
individus, ou bien du rapport entre les groupes sanguins et certaines affections, 
ou encore de la corrélation entre l’appartenance de homme a un groupe et sa 
longévité, sa fécondité, etc. La plus grande partie de ces travaux n’a plus mal- 
heureusement qu’une valeur historique. Les résultats obtenus par leurs auteurs 
étaient divers, souvent contradictoires. 

Plusieurs raisons expliquent l’insuccés des travaux entrepris a cette époque : 
petit nombre des observations, choix inadéquat des groupes de contréle, en trop 
petit nombre, souvent mauvaise classification des matériaux. En effet, en rassem- 
blant des matériaux disparates, se rapportant souvent A des unités morbides sans 
relations entre elles quant 4 la corrélation avec les groupes sanguins, on effacait 
les différences existantes ou, au contraire, on mettait l’accent sur des déviations 
sans importance. Souvent méme, en négligeant une appréciation statistique des 
résultats, on ne remarquait pas des corrélations existant en réalité. 

A la lumiére des faits et observations rassemblés, on pouvait se persuader 
de la justesse de l’opinion selon laquelle les groupes sanguins n’ont d’influence sur 
aucune affection et leur intérét médical se borne aux prescriptions se rapportant 
a la transfusion, aux expertises médico-légales et & la clinique de la maladie hémo- 
lytique de nouveau-nés. 
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Les acquisitions des 10 derniéres années nous obligent & modifier cette maniére 
de voir. En 1951, a paru l'article de Struthers (13), qui en comparant la répartition 
des groupes sanguins du systeme ABO parmi les enfants autopsiés avec celle 
de la population générale de Glasgow a constaté que parmi les enfants morts de 
bronchopneumonie la fréquence du groupe O était d’environ 18 p. 100 inférieure 
a celle de ce groupe dans la population de contréle, tandis que pour le groupe A 
les chiffres étaient inversés. Cette constatation permit a Struthers d’affirmer qu’il 
existe un lien probable entre les décés par bronchopneumonie et les groupes san- 
guins ABO. Ce lien se manifeste par une résistance accrue des enfants apparte- 
nant au groupe O et une sensibilité particuli¢re de ceux du groupe A. 

Deux ans aprés la communication de Struthers, parait un article de Aird, 
Bentall et Fraser Roberts (1) faisant savoir que pour ]’Angleterre entiére la répar- 
tition des groupes sanguins ABO parmi les personnes atteintes du cancer de |’esto- 
mac. différe sensiblement de celles des groupes sanguins dans la population géné- 
rale. Le groupe A est nettement plus fréquent, le groupe O plus rare chez les cancé- 
reux. On peut en déduire qu’il existe probablement une corrélation directe entre les 
groupes sanguins A et O et la prédisposition ou la résistance des Anglais au cancer 
de l’estomac. 

Le probleme posé par Aird et ses collaborateurs ouvrait & la science des 
perspectives multiples. I] n’est done pas étonnant que |’on ait entrepris dans de 
nombreux pays des recherches paralléles, et ainsi amassé des matériaux importants 
concernant différentes maladies. La comparaison des résultats obtenus par les 
divers auteurs nous permet d’affirmer que la plupart confirment |’existence d’une 
nette corrélation entre le groupe O et luleére de duodénum; par contre, ceux qui 
concernent lulcére gastrique ne sont pas aussi homogeénes. Ce fait semble indiquer 
que ces deux sortes d’ulcéres sont des unités distinctes dont les facteurs hérédo- 
constitutionnels reposent sur des bases différentes. Les auteurs anglais nous four- 
nissent des observations concernant le rapport entre |’anémie pernicieuse et les 
groupes ABO. II ressort de leurs recherches que le risque d’anémie pesant sur ceux 
qui appartiennent au groupe A est d’environ 20 p. 100 supérieur a celui qui 
pése sur les personnes de groupe O. 

En dehors du cancer de l’estomac, de l’ulcére peptique de l’estomac et du 
duodénum et de l'anémie pernicieuse, affections qui présentent un lien certain ou 
au moins probable avec les groupes sanguins ABO, on a étudié le comportement des 
groupes sanguins dans bien d’autres affections. Cependant, presque aucune d’entre 
elles n’a présenté de nette corrélation avec les groupes sanguins. Les corrélations 
constatées exceptionnellement n'ont pas été confirmées statistiquement, ou bien 


n’ont pas rencontré |’adhésion des autres chercheurs; parfois, elles exigeaient que 
soient pris en considération d'autres criteres de classification, morphologiques ou 
cliniques. Ces faits compliquent et embrouillent |’état des faits. 

De la littérature que j’ai pu consulter, il ressort que les recherches sur les liens 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 1. 10 
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entre les groupes sanguins ABO et les diverses affections se sont & peu prés limitées a 
l'Europe Occidentale et Septentrionale ainsi qu’a la population blanche des Etats- 
Unis et de l’Australie, et done & des populations chez lesquelles la répartition des 
groupes sanguins est & peu prés semblable. Les recherches inaugurées par L. et 
H. Hirszfeld et devenues grace 4 leurs successeurs une science, la séro-anthropo- 
logie, ont montré que les particularités des groupes sanguins n’accusent pas dans 
tous les peuples les mémes proportions. 

Il semble indiqué d’étudier les corrélations entre les groupes sanguins et les 
maladies d’aprés des matériaux se rapportant 4 des populations différant par 
la répartition de leurs groupes sanguins de celles qui ont été jusqu’ici l’objet de 
recherches approfondies. Nous n’avons pas rencontré de travaux écrits en Europe 
Centrale ou Orientale sur la base de matériaux suffisamment représentatifs. 
C’est pourquoi il a semblé entiérement justifié d’entreprendre sur une grande 
échelle de telles recherches en Pologne. 


POPULATION TEMOIN 


Dans tout travail visant 4 établir les rapports entres les affections morbides 
et les groupes sanguins, il faut en premier lieu s’assurer un groupe de contrdéle 
adéquat. Ce groupe doit étre suffisamment nombreux, homogéne quant a la natio- 
nalité et l'état de santé, et étre recruté sur le méme territoire géographique que le 
groupe des malades analysés. 

Jusquw ici le groupe témoin se composait ou de donneurs de sang « profession- 
nels » ou de malades des Instituts ou des Hépitaux intéressés souffrant d’ affection 
sans rapport probable avec des groupes sanguins, ou d’un groupe choisi arbitraire- 
ment dans la population du territoire donné, ou enfin d’une classe particuliére de 
cette population, par exemple de recrues, de soldats, d’écoliers ou d’étudiants. 

Chacun de ces modes de choix de matériaux de comparaison a ses avantages, 
mais présente des possibilités d’erreurs qui influent parfois sur les conclusions de 
ces recherches. Le mieux semble étre celui du choix arbitraire du groupe témoin 
dans une population non sélectionnée du territoire donné. Cette méthode permet 
d’y intégrer des personnes appartenant a un éventail trés large au point de vue de 
lage, du sexe, des classes sociales. Evidemment, elle n’élimine pas complétement 
Yinconvénient qui résulte de la participation & ce groupe de personnes malades: 
cependant, sil’on observe certaines précautions, cet inconvénient n'a guére d’impor- 
tance. 

Bien que dans les travaux que j'ai utilisés on s'‘appuie souvent sur une popu- 
lation témoin prise dans le pays entier, cette méthode souléve certaines réserves en 
raison des différences géographiques dans la répartition des groupes sanguins ABO 
qui se dessinent dans la population polonaise. 
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En se fondant sur ces considérations, on a rassemblé la population témoin 
d’aprés 2 sources : l'Institut de Médecine légale (I.M.L.) de Cracovie et le Centre 
de Transfusion sanguine (C.T.S.) de la voiévodie de Cracovie. Le fichier de 1’I.M.L. 
renferme 28 452 déterminations de groupes sanguins ABO de personnes adultes 
et d’enfants effectuées en 1951-1958 (recherches sérologiques de paternité, d’appar- 
tenance A un groupe sanguin dans les affaires pénales, etc.). Celui du Centre de 
Transfusion comprend les fiches de 10 196 donneurs de sang inscrits en 1947-1948 
et de 1951 A 1958 et originaires de Cracovie et des environs. 

Les fréquences absolues et relatives des différents groupes sanguins dans 
ces 2 populations témoins prise isolément et ensemble, sont données dans le 
tableau I. 

Dés Vabord, on remarque que la répartition des groupes sanguins dans.ces 
2 catégories est différente. Le 7° pour hétérogénéité s’éléve & 15,7236, ce qui, avec 
3 degrés de liberté correspond a une probabilité inférieure 4 0.01. Ces 2 catégories 
ne sont done pas homogénes. 

Parmi les facteurs qui peuvent influer sur lhétérogénéité. on ne peut sous- 
estimer le role de facteur de lage, car, comme le supposaient déja Oppenheim et 
Voigt (8), il est fort possible que la répartition des groupes sanguins ABO varie 
en fonction de lage; c’est ce que semblent aussi démontrer les acquisitions récentes 
d’ Allan (3). Les observations de ces auteurs nous contraignent & admettre la possi- 
bilité d’une influence de Page sur l’hétérogénéité des 2 catégories étudiées. Comme 
on a dit plus haut, les matériaux de l’1.M.L. se fondent sur des personnes de tout 
age. ceux du C.T.S. sur des sujets agés de 18 & 45 ans. Les matériaux ont donc été 
étudiés en détail en tenant compte de lage des sujets. Dans le tableau II on a 
comparé la répartition des groupes sanguins ABO parmi 4118 nouveau-nés et 
nourrissons avec la méme répartition parmi 10196 donneurs adultes du C.T.S. 
On remarque que chez les adultes le groupe A est nettement moins nombreux, 
le groupe O nettement plus fréquent que chez les enfants. Les différences sont 
significatives. la valeur de y* étant de 36,1899, ce qui. pour 3 degrés de liberté 
correspond a une probabilité inférieure a 0,1 p. 100. Des recherches semblables 
ont été effectuées sur la base des matériaux de 11.M.L. Les résultats plus détaillés 
de ces recherches sont l'objet d’un autre article (Socha (12)). 

Toutes nos recherches montrent que dans la population étudiée il y a des 
glissements des fréquences relatives des groupes sanguins ABO en fonction de 
lage. Ces glissements sont les plus sensibles dans la premiére enfance, jusqu’a 
6 mois, ce qui résulte de l’élimination intensive des nourrissons appartenant au 
groupe A. Le mécanisme de ce phénomeéne n'est vraisemblablement pas homo- 
gene, mais on peut supposer qu'il repose sur une association entre le groupe A 
et certaines maladies infantiles, entre autre. comme l’a montré Struthers, la 
bronchopneumonie. La découverte d’une liaison avec le groupe A d'autres affec- 
tions infantiles doit faire l'objet de recherches ultérieures. 
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C’est en raison de la mortalité accrue des nourrissons appartenant au groupe A 
que la répartition des groupes sanguins au-dessus de 6 mois se rapproche de celle 

qui est normale dans la population de notre région. Les fluctuations des fréquences 

relatives des groupes sanguins ABO dans les classes plus 4gées n’ont pas de signi- 

fication statistique pour les quantités dont nous disposons, ce qui, évidemment ne 

veut pas dire quw’il ne soit possible de les mettre en valeur avec des matériaux plus 

importants. On peut par exemple supposer que la corrélation entre le groupe A 

et des maladies aussi graves que le cancer de l’estomac et l’anémie pernicieuse doit 

entrainer une nouvelle élimination importante de personnes appartenant a ce 
groupe et par la méme un accroissement relatif de la fréquence des autres groupes. 
Cependant, pour donner & ce probléme une solution définitive, il faudrait disposer 
d’un groupe témoin beaucoup plus nombreux, surtout en ce qui concerne les sujets 
ayant plus de 50 ans. 

En raison des différences constatées dans la répartition des groupes sanguins 
des populations témoins, selon l’Age des sujets, dans les recherches comparatives 
ultérieures, on distinguera les répartitions de contréle suivantes (v. tabl. III) : 

1° La répartition des groupes sanguins dans la population générale compre- 
nant 37 766 sujets, enfants et adultes (les matériaux de l’I.M.L. et du C.T.S.). 

2° La répartition des groupes sanguins dans la population témoin au-dessus 
de 15 ans (19 634 sujets de V’I.M.L. et du C.TS.). 

3° La répartition des groupes sanguins dans la population témoin au-dessus 
de 40 ans (1 286 sujets de V’I.M.L.). 


MALADES 


Ce groupe est constitué de cas d’ulcéres gastriques, d’ulcéres duodénaux et 
des cancers gastriques traités & Cracovie dans les 3 cliniques chirurgicales de la 
Faculté de Médecine, et au service chirurgical de l’H6pital Narutowicz entre 1945 
et 1958, ainsi qu’au service chirurgical de l’H6pital Biernacki et a l'Institut d’Onco- 
logie entre 1952 et 1958. On n’y a compté que les cas dans lesquels on a pu déter- 
miner le groupe sanguin, au total 6 389 cas, dont 2 361 d’ulcére de l’estomac, 
1 880 de duodénum et 2 148 de cancer gastrique. Dans le cas des ulcéres, la base de 
la classification a été le plus souvent le diagnostic clinique et radiologique, tandis 
que pour le cancer de l’estomac on a en général pratiqué l’examen microscopique. 


RECHERCHES COMPARATIVES 


Aprés détermination de la répartition des groupes sanguins ABO parmi les 
malades, on a étudié ’homogénéité des matériaux provenant de chaque établisse- 
ment, puis on a comparé les fréquences relatives de chaque groupe sanguin parmi 
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an] les malades avec les fréquences observées dans les populations témoins. La signi- 
Babel fication des différences observées a été soumise au test de signification ~°. 


a) ULCERES GASTRIQUES. — La comparaison de la répartition des groupes 
sanguins ABO parmi les patients atteints de cette maladie avec celle que l’on 


observe dans la population témoin montre (v. tabl IV) qu'il existe ici des diffé- 
| rences trés importantes, indépendantes de l’age des témoins. En effet, les valeurs de 

‘| 7 sont telles qu’elles correspondent 4 une probabilité inférieure 4 0,1 p. 100. Ces 
| différences consistent en un net accroissement de la fréquence du groupe O aux 
al dépens des 3 autres (surtout du groupe A). Chez les malades atteints d’ulcére 
| gastrique, le groupe O est de 17,19 p. 100 plus nombreux que dans la population 
témoin; les fréquences des groupes A, B et AB sont respectivement inférieures 

|| de 11,23 p. 100, 4,98 p. 100 et 1,22 p. 100. 
at L’incidence relative (calculée d’aprés la méthode décrite par Woolf (14), 
ae citée aussi par Kherumian et Moullec (6)) dans le groupe O par rapport au groupe A 
s‘éléve dans nos matériaux a4 1,32. Autrement dit, le risque d’ulcére de lestomac 

est de 32 p. 100 plus important chez les personnes du groupe O que chez celles 
| du groupe A et de 27 p. 100 que chez celles des groupes A, B et AB réunis. 

Les résultats ici obtenus ne différent pas de ceux d’autres auteurs, comme 
F. Roberts (10), Aird (2), Buckwalter (4), ete. Cependant, un certain nombre 
d’auteurs disposant de matériaux nombreux et valables n’ont pas remarqué de 
corrélations semblables. Il est difficile de déterminer la cause de cette divergence 
des résultats. I] se peut qu’elle réside dans les difficultés présentées par le diagnostic 
différentiel. Il semble cependant que l’erreur probable dans la classification des 
matériaux ne doive en aucune facon infirmer la constatation d’un lien étroit 
entre cette affection et le groupe O. La conception la plus vraisemblable semble 
étre celle de Johnson (5), qui distingue 3 types biologiques d’ulcére gastrique, 
dont 2 seulement sont nettement influencés par lappartenance au groupe sanguin 0. 


e groupe O par rapport aux groupes A, B, AB. . 


b) ULcERE pu puoDENum. — Alors que la corrélation entre lulcére gastrique 
et les groupes sanguins est encore discutée. celle de Vulcére duodénal avec ces 
groupes a été constatée par presque tous les auteurs qui se sont penchés sur ce 
probleme. Comme le montre le tableau V, nos matériaux confirment également 
leurs conclusions. Les valeurs de comprises entre 67,1113 et 80,3990 (selon 
lage des témoins) correspondent avec 3 degrés de liberté & une probabilité en 
dehors des tableaux de répartition de 7°. L’incidence relative dans le groupe O 
par rapport au groupe A s’éléve d’aprés nos matériaux a 1,60. 


Incidence relative dans 1 


c) CANCER DE L’EstoMAc. — La comparaison de la répartition des groupes 
sanguins parmi les malades des différents établissements pris isolément et ensemble 
montre que la fréovence des 4 principaux groupes sanguins ABO parmi les malades 
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atteints de cancer gastrique est sensiblement différente de celle que l’on observe 
chez les bien-portants (v. tabl. V1). Cette différence consiste en une fréquence du 
groupe A supérieure d’environ 18 p. 100 a celle du groupe témoin aux dépens des 
groupes O et B. Le léger accroissement de la fréquence du groupe AB parmi les 
malades ne peut étre pris en considération en raison du faible nombre des malades 
appartenant a ce groupe. Mes propres recherches tendent & prouver que l’appar- 
tenance au groupe A prédispose nettement au cancer de l’estomac. Le risque de cette 
maladie chez les individus du groupe A est de 50 p. 100 plus grand que chez ceux 
du groupe O, et de 34 p. 100 plus grand que chez ceux des groupes O, B et AB 
réunis. Comme on voit, la situation de ceux qui appartiennent au groupe O est 
relativement favorable. 

Une revue détaillée des hypothéses avancées au sujet de la corrélation des 
groupes sanguins avec des maladies comme l’ulcére gastrique, l’ulcére duodénal, 
le cancer gastrique et l’anémie pernicieuse nous améne a la conviction que |’on est 
encore loin de la solution du probléme. Nous n’avons pas encore d’éléments qui 
nous permettent de dire laquelle des nombreuses hypothéses sur les raisons d’une 
susceptibilité accrue des individus du groupe A au cancer de l’estomac est la bonne. 
A priori, nous renoncons & essayer de résoudre cette question. Cependant, si l’on 
considére comme établie l’existence d’un lien entre le groupe A et le cancer gastrique 
on a le droit de s’attendre a ce que le cancer de l’estomac se développe différem- 
ment chez ceux qui appartiennent au groupe A et chez les autres. 

Pour vérifier cette hypothése on a analysé des matériaux concernant 
367 malades traités pour cancer de l’estomac I’ Institut d’Oncologie de Cracovie 
en 1951-1958. On n’a utilisé que les cas pour lesquels le groupe sanguin était 
précisé et le diagnostic confirmé par l’°examen microscopique. 


SEXE 


Les matériaux utilisés se rapportaient 4 247 hommes (67,3 °,) et 120 femmes 
(32.7 4). En comparant les répartitions des groupes sanguins séparément chez 
les hommes et les femmes avec ceux de la population témoin on constate une 
nette différence (v. tabl. VII). Cependant, bien que l’on puisse remarquer chez 
les femmes, par rapport aux hommes, un léger accroissement de la fréquence du 
groupe A et une diminution de celle du groupe O, Vhomogénéité de ces groupes 
semble prouver que cette différence est fortuite. 
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AGE 


L’age des malades étudiés se placait entre 20 et 78 ans pour les hommes et 
entre 26 et 73 pour les femmes. La plupart des malades, hommes et femmes (en 
somme 261 malades) avaient entre 41 et 60 ans. L’Age moyen des hommes était de 
52,9 ans et celui des femmes de 52,4; celui de l’ensemble de malades de 52,7 ans. 
Le tableau VIII donne la répartition des groupes sanguins chez les malades agés 
de moins et de plus de 50 ans. La comparaison séparée de chacune de ces réparti- 
tions avec celle de la population témoin est surprenante. En effet, une divergence 
de la normale n’apparait que chez les malades de moins de 50 ans. Au contraire, 
chez les plus agés, l’accroissement de la fréquence du groupe A et la diminution de 
celle du groupe O sont si faibles que la répartition des groupes sanguins peut y 
étre considérée comme identique a celle de la population saine. Ce phénoméne 
doit étre étudié de plus prés et d’aprés des matériaux plus importants, mais on 
peut, dés maintenant, interpréter de 2 maniéres ces résultats : 

1° La corrélation entre le groupe A et le cancer de l’estomac n’existe que chez 
les personnes de moins de 50 ans. 

2° Le cancer gastrique, lorsqu’il s’attaque & des individus de groupe A relati- 
vement jeunes, a une évolution tellement rapide et violente qu’il provoque léli- 
mination précoce d’un grand nombre de ces malades, ce qui se traduit en fait 


par une diminution de la fréquence du groupe A parmi les malades de plus de 
50 ans atteints du cancer de l’estomac. 


DUREE DES SYMPTOMES 


Le dynamisme de |’évolution de la maladie peut trouver son expression dans 
la durée des symptémes jusqu’au moment ot: le malade requiert |’assistance 
médicale ou bien ot le diagnostic est fixé. Pour vérifier l’effet éventuel de l’appar- 
tenance a un groupe sanguin sur la durée de |’évolution du processus morbide, on a 
divisé les malades en 2 classes : 

1° Ceux chez lesquels les symptémes durent 1 an au plus. 

2° Ceux chez lesquels ils durent plus de 1 an. 

On voit (tabl. IX) que parmi les malades chez lesquels les symptémes ne durent 
pas longtemps, il existe une nette prédominance du groupe A aux dépens du 
groupe O. Dans la seconde classe de malades, c’est le contraire qui a lieu. La valeur 
de 7? (15,5014, 3 degrés de liberté) montre que la différence des répartitions des 
groupes sanguins dans ces 2 classes est hautement significative (p °%'0,001). Quant a 
a la déviation de l’hypothése d’indépendance, elle est trés sensible. Ces observations 
nous permettent de formuler les conclusions suivantes : 
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1° La durée des symptémes du cancer gastrique dépend nettement de l’appar- 
tenance du malade & tel ou tel groupe sanguin. 

2° Chez les malades du groupe A la durée des symptémes est en général 
bréve, tandis que les malades présentant une longue durée des symptomes appar- 
tiennent souvent au groupe O. 

3° La bréve durée des symptémes jusqu’au moment oti le patient demande 
l'assistance médicale semble prouver que l’évolution de la maladie est plus rapide 
et plus violente chez les individus de groupe A, ce qui les pousse & se présenter 
plus tot au médecin. Le cancer gastrique des malades appartenant au groupe O 
a vraisemblablement une évolution plus lente et moins facile & remarquer. 


ACIDITE DU SUC GASTRIQUE 


Le tableau X donne des résultats d’un sondage de l’estomac effectué sur 
252 malades, parmi lesquels 178 (70,6 %) présentaient un déficit d’acide chlorhy- 
drique, tandis que chez 74 autres le taux de cet acide était normal ou en excés. 
La comparaison de la répartition des groupes sanguins dans chacune de ces caté- 
gories avec celle de la population témoin montre que : 

1° Parmi les malades présentant de l’achlorhydrie ou de lhypochlorhydrie, 
augmentation de la fréquence du groupe A aux dépens du groupe O est, 
par rapport a la répartition des groupes dans la population témoin, statistiquement 
notable (7? = 8,4472, 2 degrés de liberté — les groupes B et AB étant considérés 
ensemble — soit p < 0,02). 

2° Parmi les malades présentant un taux d’acidité normal ou en excés, la 
répartition des groupes sanguins ABO ne différe pas sensiblement de celle de la 
population de contréle (7? = 0.3284, 2 degrés de liberté, soit p > 0,80). 

Ces affirmations doivent cependant étre formulées avec une grande prudence, 
car les calculs effectués n’ont pas montré dans nos matériaux de déviation sensible 
de hypothése d’indépendance et la valeur du facteur de corrélation pour les 
groupes O et A montre seulement l’existence d'une faible liaison entre ces groupes 
et le taux d’acidité du suc gastrique. 


TYPE MORPHOLOGIQUE DU CANCER> 


Des recherches tendant 4 déterminer le rapport qui peut exister entre les 
groupes sanguins et le type morphologique du cancer gastrique ont été effectués 
sur 180 cas de résection de lestomac avec examen histopathologique préalable 
en série. La base de la caractéristique morphologique des cancers était la classi- 
fication décrite dans un précédent article (Socha (11)), distinguant 4 types princi- 
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paux de cancer & traits macroscopiques et microscopiques différents. Comme il 
résulte de nos propres recherches, et de celles effectuées en collaboration de MUe 
Lenczyk (7), les types de cancer en question se distinguent dans l’évolution clinique 
par des différences dans la durée des symptémes, l’acidité du suc gastrique, la loca- 
lisation de la lésion dans l’estomac, le taux d’hémoglobine du sang, le risque de 
métastases. 

L’analyse de la répartition des groupes sanguins parmi les malades présentant 
ces 4 types de cancer (v. tabl. XI) montre que les cancers & croissance exophytique 
et expansive et & niveau ¢levé de différenciation (types « I » et « Ila ») se rencontrent 
plus fréquemment chez les individus appartenant au groupe A, tandis que les 
cancers & croissance infiltrative, peu différenciés (types « IIb » et « III ») sont 
plus fréquents chez ceux qui appartiennent au groupe O. Ce fait est malheureuse- 
ment difficile & prouver statistiquement, la valeur du facteur de corrélation n’in- 
diquant que l’existence d’une faible dépendance, tandis que la déviation de l’hypo- 
thése d’indépendance est pratiquement nulle. Cependant, l’absence de preuve 
d'une corrélation entre les groupes sanguins et les types de cancer n’infirme pas 
cette hypothése, car les matériaux ici utilisés sont trop réduits. 


METASTASES 


Chacun des 180 cas de résection de l’estomac a été l’objet d’un examen micro- 
scopique détaillé des ganglions lymphatiques périgastriques. Dans 113 d’entre 
eux, on a trouvé des foyers métastatiques, tandis que les 67 autres présentaient 
des ganglions libres des métastases. La répartition des groupes sanguins parmi les 
malades avec et sans métastases (v. tabl. XII) semble prouver que parmi les 
malades avec métastases le groupe A est un peu plus fréquent, le groupe O un peu 
moins que dans la catégorie sans métastases. Mais la encore, il est impossible 
d’établir la réalité statistique de ces différences. 


SECRETION DU MUCUS 


L’Anglais Osborn (9) a avancé l’hypothése que la source de la sécrétion des 
substances groupales, A, B, H, dans le sue gastrique se trouve dans les cellules 
& mucus des glandes gastriques. Cette hypothése n’a pas été jusqu’ici confirmée 
bien que la solution de ce probléme puisse contribuer 4 connaitre la nature du lien 
entre la sécrétion des substances de groupe et la genése du cancer ou de lulcére 
gastrique. 

A cette fin, on a effectué pour chacun des 180 cas de résection de Pestomac 
un examen microscopique ayant pour but de mettre en évidence la présence de 
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mucus dans le tissu cancéreux. Dans 82 cas (45 %), la présence du mucus intra- 
cellulaire ou extracellulaire (cancer mucocellulaire, cancer « mucipare », cancer 
colloide) a pu étre mise en évidence. 

Le tableau XIII donne les résultats d’une analyse de la répartition des groupes 
sanguins parmi les malades présentant un cancer sécrétant et ceux qui ont un 
cancer non sécrétant. On voit qu’il y a une différence sensible entre ces 2 réparti- 
tions, surtout en ce qui concerne la fréquence des groupes O et A. Vu la déviation 
hautement significative de ’hypothése d’indépendance (77 = 19,2000, 1 degré de 
liberté, soit p < 0,001) ainsi que la valeur relativement élevée du facteur de corré- 
lation (d == 0,378 + 0,074), on est en droit de supposer qu’il existe une corrélation 
nette entre l’'appartenance du malade a tel ou tel groupe sanguin et la capacité 
de sécrétion des cellules cancéreuses. Le groupe A semble étre lié aux cancers 
mucosécrétants; les cancers gastriques non sécrétants apparaissent le plus souvent 
chez les individus appartenant au groupe O. 

Peut-étre les observations ci-dessus reflétent-elles un lien plus intime entre 
les substances de groupes et la fonction de sécrétion de la muqueuse gastrique? 
Ce lien serait-il nettement associé 4 la nature de la corrélation entre les groupes 
sanguins et les affections de l’estomac? 


STROMA CONJONCTIF DU CANCER 


La trame conjonctive du cancer conditionne sans aucun doute le dynamisme 
de lévolution du néoplasme. Comme il résulte des recherches de Lenezyk et 
Socha (7), les cancers de l’estomac se distinguant par un stroma abondant et 
compact (cancers « desmoplastiques » ou du type « linitis plastica ») ont une évolution 
plus lente que les cancers dits « médullaires » dont la trame conjonctive est faible- 
ment développée, spongieuse, bien vascularisée. 

Pour éviter une dispersion exagérée des matériaux, on a divisé arbitrairement 
les 180 cancers en 2 types_: 

1° ceux dont le stroma est abondant et compact; 

2° ceux dont le stroma conjonctif est peu abondant, spongieux. 

La comparaison des répartitions des groupes sanguins parmi les malades pré- 
sentant ces 2 types de cancer (Vv. tabl. XIV) montre que les cancers a stroma peu 
abondant se rencontrent le plus fréquemment chez les malades appartenant au 
groupe A (environ 62 %), tandis que la fréquence du groupe O est dans cette 
catégorie de cancer nettement diminuée (13 %). La fréquence du groupe O parmi 
les malades présentant un cancer du type « linitis plastica » est & peu prés 3 fois plus 
blevée que chez les malades présentant un cancer dit « médullaire », tandis que la 
fréquence du groupe A s’abaisse & 31 p. 100. Comme le montre le test « t », les diffé- 
rences observées sont trés sensibles. Une déviation de ’hypothése d’indépendance 
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nettement significative (y2 — 19,6200, 1 degré de liberté, soit p < 0,009) et la valeur 
du facteur de corrélation (d = 0,426 + 0,078) prouvent que le caractére du stroma 
conjonctif dépend nettement de l’appartenance groupale du sang du malade. 

Ces faits méritent une attention particuliére. Ils semblent démontrer que 
certains traits morphologiques du cancer peuvent étre déterminés par les parti- 
cularités constitutionnelles de Vorganisme du sujet, qui se manifestent, entre 
autres, par son appartenance A l’un des principaux groupes sanguins. Cette hypo- 
these permettra peut-étre de trouver un fil directeur dans la diversité morpho- 
logique des tumeurs. 

On a essayé d’élargir le probléme en introduisant un certain nombre d’autres 
critéres morphologiques en corrélation avee des groupes sanguins : présence ou 
absence d’infiltrations lymphocytaires dans le stroma du cancer, extension de la 
métaplasie intestinale de la muqueuse gastrique et localisation de la tumeur. 
Les résultats obtenus ne sont cependant pas unanimes et doivent étre confirmés 
sur la base de matériaux plus importants. 


CONCLUSIONS 


1° Les groupes sanguins ABO sont pourvus de propriétés sélectives. Les 
valeurs sélectives inégales des groupes ABO s’expriment par des glissements dans 
les répartitions de ces groupes parmi les populations en fonction de la classe d’age: 

a) L’accroissement de la fréquence du groupe A, surtout aux dépens du 
groupe O, parmi les nouveau-nés, par rapport aux fréquences de ces groupes dans 
la population adulte semble prouver une fécondité particuliére des parents appar- 
tenant au groupe A. 

b) La diminution nette de la fréquence du groupe A parmi la population de 
plus de 6 mois se traduit par le fait que certaines affections de la premiére enfance 
s‘attaquent de préférence aux enfants appartenant au groupe A. Les données 
de la littérature consultée montrent que la bronchopneumonie est une de ces 
affections. 

c) On peut s’attendre & ce que parmi les personnes de plus de 40 ans il y ait 
une diminution de la fréquence du groupe A résultant de la corrélation entre ce 
groupe et quelques graves affections de cet age, comme le cancer gastrique et 
l’'anémie pernicieuse. La confirmation de cette hypothése ne sera possible qu’aprés 
une analyse minuiteuse de matériaux plus importants concernant avant tout la 
population de plus de 50 ans. 

2° Le risque plus ou moins grand de certaines affections du tube digestif 
comme l’ulcére de ’estomac et du duodénum et le cancer de l’estomac dépend de 
l'appartenance groupale du sujet : 

a) ceux qui appartiennent au groupe O sont d’environ 32 p. 100 plus menacés. 
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de l’ulcére gastrique que ceux du groupe A, et d’environ 27 p. 100 que ceux de 
groupes A, B et AB réunis; 

b) le risque d’ulcére du duodénum est d’environ 60 p. 100 plus grand chez les 
personnes du: groupe O que chez.eclles du groupe A, et d’environ 49 p. 100 plus 
grand que chez celles qui appartiennent aux groupes A; B.et.AB;» 

c) le cancer gastrique s’attaque avec une prédilection particuliére au groupe A; 
le risque de cette maladie est en effet pour le groupe A d’environ 50 p. 100 plus 
grand que pour le groupe O, et d’environ 34 p. 100 plus grand que pour les groupes 0 
B et AB réunis. 

3° La nature du lien entre les groupes sanguins et les maladies en général, 
ou en particulier les maladies ici étudiées, n’est pas connue. Les diverses hypothéses 
s’efforgant d’expliquer ce lien ne résolvent pas définitivement la question et 
montrent seulement sa complexité et la nécessité d’approfondir notre connaissance 
des groupes sanguins, que ce soit dans le domaine de la sérologie, de la génétique 
ou de la biochimie des substances groupales. 

4° L’appartenance & tel ou tel groupe non seulement conditionne la prédispo- 
sition ou la résistance au cancer de l’estomac, mais encore a une influence sur les 
traits cliniques et morphologiques de cette affection. On a pu établir que : 

a) la corrélation avec des groupes sanguins semble étre liée 4 l’'Age des malades. 
Un accroissement de la fréquence du groupe A aux dépens du groupe O n’apparait 
nettement que chez les malades de moins de 50 ans. Au contraire, chez ceux qui 
sont pius agés, la répartition des groupes sanguins ne différe pas sensiblement 
de celle de la population générale. Il est probable que cela est lié & l’évolution du 
cancer chez les sujets les plus jeunes du groupe A; 

b) a Vappartenance groupale du malade semble aussi lié le dynamisme du 
processus tumoral, se manifestant dans la durée des symptémes morbides. Chez 
les malades du groupe A, cette durée est nettement plus bréve que chez ceux 
du groupe O; 

c) les cancers de l'estomac accompagnés d’achlorhydrie sont en régle générale 
plus fréquents chez les malades du groupe A, tandis que chez ceux du groupe O 
on observe plus souvent un taux d’acidité normal ou accru; 

d) quelques traits morphologiques du cancer de lVestomac semblent étre 
déterminés par des particularités innées et constitutionnelles du sujet, trouvant 
entre autre leur expression dans-l’appartenance groupale : 

— chez les personnes de groupe A, le cancer sécrétant:est sensiblement plus 
fréquent que chez les autres, comme aussi le cancer A tfame conjonctive peu 
abondante, spongieuse. Par contre, chez celles du groupe O, il existe une nette 
prédisposition au cancer non sécrétant et possédant une trame conjonctive abon- 
dante; 


e) une corrélation éventuelle des autres traits morphologiques du cancer 
gastrique avec lappartenance groupale du malade doit étre confirmée par des 
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matériaux plus importants. Ces traits morphologiques sont par exemple : la pré- 
sence ou l’absence d’infiltrations lymphocytaires dans le stroma, de métaplasie 
intestinale de la muqueuse gastrique, le type morphologique macro-microscopique 
du cancer et sa localisation dans l’estomac. 


(Travail de V' Institut de Médecine légale de la Faculté de Médecine de Cracovie. 
Directeur : P®' Jan OLBRycur) et de l’ Institut d Oncologie de Cracovie (Directeur : 
Pt Hanna 
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Mise en évidence de la toxicité du sérum 
du rat porteur de la tumeur de Walker, 
chez le rat hypophysoprive, 


par un traitement 4 l’extrait thymique “ 


par 


Didier DUFOUR (**) 


Nous avions antérieurement rapporté (1) que le thymus, dont l’action anti- 
tumorale est bien connue (2, 3, 4), bloque la réaction non-spécifique provoquée 
par la présence d’une tumeur chez le rat. 

Dans une recherche ultérieure (5), ot: nous voulions voir si l’extrait thymique 
devait son pouvoir antitumoral 4 son action anti-stress, nous avions constaté 
qu’en effet, non seulement le pouvoir antitumoral du thymus est réglé par 
axe hypophyso-surrénalien, mais que, de plus, chez le rat hypophysoprive, 
por‘ eur d’une tumeur de Walker, l’extrait thymique dévoile rapidement la toxicité 
de la présence tumorale. Ce traitement produisant en effet rapidement une forte 
mortalité, chez le rat porteur, qui montre, & l’autopsie, la lésion intestinale décrite 
dans les figures 1 a 4. 

Ces résultats suggéraient ’hypothése suivante : la tumeur élabore des subs- 
tances toxiques que pourrait mobiliser extrait thymique, que le rat hypophyso- 
prive serait incapable d’éliminer d’une fagon adéquate et dont la toxicité spéci- 
fique consisterait & produire ces lésions infarctoides a l’intestin. 

Nous avons alors pensé utiliser le sérum d’un rat normal porteur de la tumeur 
de Walker, véhicule possible de ces principes tumoraux toxiques, et étudier, sur 
ces sérums, l’influence de l’extrait thymique. Ces conditions nous semblaient 
adéquates pour vérifier hypothése selon laquelle, chez l’hypophysoprive, la 
toxicité des principes tumoraux serait dévoilée par le thymus. 


(*) Travail subventionné généreusement par I’ Institut du Cancer du Canada. 
(**) Département de Biochimie, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec. 


Nous remercions chaleureusement M. le Dt Paul M. Gagnon du département de Pathologie 
pour sa collaboration dans la préparation et la lecture des microphotographies. 
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TUMEUR DE WALKER CHEZ LE RAT HYPOPHYSOPRIVE 


Fic. 1. — Nécrose massive dans la muqueuse intestinale chez un rat hypophysectomisé, porteu 
d’une tumeur de Walker et traité a l’extrait thymique (Hémalum-érythrosine-safran) < 720. 


Fic. 2. — Nécrose intestinale chez un animal du méme groupe x 72. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 1. 
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Fic. 3. — Nécrose focale limitée au fond des cryptes glandulaires x 180. 


Fic. 4. — Idem figure 3 x 720. 
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Fic. 5. — Rat hypophysectomisé recevant du sérum d’un rat porteur de la tumeur de Walker 
et 10 milligrammes de l’extrait thymique A. Rat hypophysectomisé ne recevant que le 
sérum du rat porteur (1 cm’). 


Nous rapportons ici les résultats que cette hvpothése nous a permis de mettre 
en évidence. 


a) PREPARATION DES SERUMS : Le sang de 15 rats normaux adultes est prélevé 
stérile. Nous en extrayons le sérum que nous gardons 48 hevres avant usage 
a + 4°C. Le sang de 15 rats normaux porteurs de la tumeur de Walker depuis 
21 jours est prélevé en méme temps, de la méme facon et gardé dans les mémes 


conditions. 


Fic. 6. — Lésions intestinales produites chez le rat hypophysoprive recevant une seule injection 
de 1 centimétre cube de sérum de rat porteur de la tumeur de Walker en méme temps que 
10 milligrammes de l’extrait thymique B. 
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TABLEAU I 


NOMBRE SERUM EXTRAIT 
DE RATS I. P. THYMIQUETL. P 


GROUPES EXPERIMENTAUX MorTALITE 


Témoins. 


Extrait thymique A ...... 10 mg 


Extrait thymique ...... 10 mg 


Extrait thymique 10 mg 


Sérum Walker . 


Sérum normal . 


Extrait A plus sérum normal. . 10 mg | 


Extrait B plus sérum normal. . 10 mg 0/10 


Extrait C plus sérum normal . . 10 mg 0/10 


Extrait A plus sérum Walker. . 10 mg 8/10 


Extrait B plus sérum Walker. . 10 mg 7/10 


Extrait C plus sérum Walker. . 10 mg 9/10 


b) PREPARATION DES EXTRAITS THYMIQUES : étant donné l’importance 
que nous donnons 4 ce résultat, nous avons répété l’expérience en utilisant de 
front les 3 extraits thymiques suivants : l’extrait A, préparé par nous, dans notre 
laboratoire, et consistant en une préparation de thymus frais de veau, disséqué 
et débarrassé de son tissu fibreux, homogénéisé au potter en suspension saline 
stérile et lyophylisé ; l’extrait B, soumis 4 3 passages successifs 4 l’acétone et 
desséché sous pompe & vide ; l’extrait C, commercial, portant le numéro de lot 
117.17.44 et-obtenu de la Maison C.H. Chemical Ltd, Santa Monica, Californie. 
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Fic. 7. — Lésions macroscopiques induites par l’association sérum de rat porteur de la tumeur 
de Walker (1 cm*) et 10 milligrammes d’un extrait thymique commercial. 


Fic. 8. — A) Exsudat péritonéal provoqué chez l’hypophysoprive par une injectionintrapéri- 
tonéale d’albumine non-dialysée du sérum du rat porteur de la tumeur de Walker. 
B) Electrophorégramme de cet exsudat provenant d’un rat qui a de plus recu 10 milli- 
grammes de l’extrait thymique. A noter l’absence de la bande albumine. 
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c) ARRANGEMENT EXPERIMENTAL : 80 rats hypophysectomisés depuis 15 jours, 
gardés a la température constante de 78° et nourris au purina Fox Chow ct au 
sucrose & 5 p. 100, comme eau de boisson, ont été répartis en 12 groupes expéri- 
mentaux, décrits au tableau I. 

Ces animaux ont recu respectivement, en une seule injection intrapéritonéale, 
soit le sérum normal, soit le sérum du rat porteur, soit les différents extraits 
thymiques seuls ou associés, soit au sérum normal, soit au sérum du rat 
porteur. 

Etant donné la rapidité de V'apparition de la mortalité, 50 p. 100 au moins 
des rats traités a Passociation des extraits thymiques et du sérum du rat porteur, 
mourant apres une période variant de 6 a 18 heures, l'expérience n’a duré que 
24 heures. 


TABLEAU II 


INFLUENCE DE L’EXTRAIT THYMIQUE SUR LA DISTRIBUTION DES PROTEINES 
DU SERUM 


| 

DISTRIBUTION BLECTROPHORETIQUE | 

DE PROTEINES SERIQUES | 

GROUPES NOMBRES 

| EXPERIMENTAUX DE RATS |— | 

Albumine | Y 

Témoins. . . : 4 35,2 | 21,6 15.9 23,9 3,4 

Extrait thymique A. 4 | 21,8 | 23,6 21,8 28,2 4,6 | 


RESULTATS 


Donnés séparément, aucun des facteurs n’a d’action sur la survie des animaux. 
L’association des extraits thymiques et du sérum normal n’est, d’autre part, 
aucunement dommageable. Le sérum du rat porteur devient cependant trés rapide- 
ment toxique pour le rat hypophysoprive qui recoit en méme temps I’un ou l’autre 
des 3 extraits thymiques. 

Cette toxicité se manifeste par le haut pourcentage de mortalité et par la 
production systématique des lésions intestinales aigués dont l’image macroscopique 
est rapportée dans les figures annexées. I] est A remarquer que ces lésions ont en 


commun, quel que soit l’animal atteint et l’extrait thymique administré, la nature, 
la localisation’ et la gravité. 
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DISCUSSION 


Pour donner une interprétation valable a ces résultats, il faudrait que les 
points suivants soient bien acquis: que, d’une part, le sérum du rat porteur 
contienne effectivement des facteurs toxiques et que, d’autre part, le thymus 
ait une action directe sur ces toxines pour en augmenter l’absorption et les aiguil- 
lonner vers des sites d’élection, tout comme agissent les trophines hypophysaires 
qui, d’aprés les travaux de Tonutti (6) localisent dans les glandes endocrines 
cibles les nécroses produites par la toxine diphtérique. 

En ce qui concerne la toxicité du sérum de porteurs d’un cancer, nous nous 
référons aux travaux de Dombrosky (7) qui la mettent en évidence. Cet auteur 
aen effet montré que la fraction électrophorétique albumine du sérum de personnes 
cancéreuses produit des malformations chez Paramecium Caudatum et que les 


globulines ont des effets léthaux. 

En ce qui concerne l’action du thymus sur les principes tumoraux, nous 
rapportons les données suivantes qui appuient fortement l’hypothése d’une action 
directe du thymus : il y a d’abord cette observation que nous avions faite (3) : 
chez le rat normal porteur de la tumeur de Walker, |’extrait thymique exagére 
considérablement la croissance corporelle, suggérant une action directe du thymus 
sur la tumeur et l’utilisation potentielle subséquente, par le rat normal porteur, 
des facteurs tumoraux de Miller (8). Il y a, d’autre part, comme nous le rapportons 
dans le tableau II, cette influence de l’administration d’extraits thymiques sur 
la distribution des protéines sériques, ol: nous constatons que le thymus change 
cette distribution, en diminuant fortement les albumines et en augmentant nette- 
ment tes globulines « et §. Il y a peut-étre relation entre cette action du 
thymus et le pouvoir stimulateur de la formation de lymphocytes mis en évidence 
par Metcalf (9). Les travaux de Moyson suggérent en effet que les lymphocytes 
participent a la biosynthése des globulines (10). La figure 8 permet aussi d’observer 
action du thymus sur la composition de l’exsudat péritonéal qui se forme inva- 
riablement chez le rat hypophysoprive avant regu une injection intrapéritonéale 
d’albumine sérique non dialysée, extrait du sérum du rat porteur par (NH,).SO, 
a demi saturé. Il est remarquable que chez l’animal qui recoit en méme temps 
extrait thymique, la bande qui correspond a |’albumine n’apparait plus sur 
lélectrophorégramme. Ceci indique nettement une action directe du thymus 
sur l’absorption de cette protéine. 

L’interprétation pathologique de ces lésions est pour l’instant difficile. D’autres 
expériences sont requises pour en faire une classification valable et pour trouver 
la place de ce phénoméne a l’intérieur des autres phénoménes connus qui se carac- 
térisent aussi par la production de lésions intestinales, comme le phénoméne de 
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Reilly (11) et comme les infarctus intestinaux de Levine et Warren (12). L’appel- 
lation méme de la lésion n’est pas encore nettement déterminée. S’agit-il de 
lésions infarctoides? Apparemment oui. Les images macroscopiques annexées 
peuvent donner l’impression de montrer des segments intestinaux contenant des 
hémorragies dans leur lumiére. I] ne s’agit pourtant pas de telles hémorragies 
mais bien de vastes régions de nécrose de la muqueuse intestinale. 


RESUME 


L’administration simultanée de sérum de rats porteurs de la tumeur de Walker 
et d’un extrait thymique produit, chez le rat hypophysoprive, des lésions intes- 
tinales infarctoides qui nous semblent étre la signature de la toxicité du sérum 
de rats porteurs, toxicité dévoilée par le thymus. 
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Sur une malade porteuse d’un cancer 


du sein droit et d’un satcome du sein gauche 


par 


Nikola FRANICEVIG et Milan KUBOVIG 
(Zagreb) 


Nous n’avons rencontré dans la littérature aucun cas semblable et c'est 
pourquoi nous nous sommes décidés & communiquer ce cas. 

La malade, A. F..., Agée de 69 ans, ménagére, s’est présentée & la consultation 
de la Clinique chirurgicale de la Faculté de Médecine avec une tumeur du sein 
droit de la grosseur d’une petite noix, mobile et indolore. La malade s’est apercue 
de cette tumeur il y a 2 ans. Depuis cette date, la tumeur est restée stationnaire. 
Aucun antécédent a signaler & part l’existence depuis de longues années d'un 
goitre exophtalmique. Les premiéres régles sont apparues a l’age de 14 ans; depuis 
elles surviennent d’une facon réguliére, sans douleur, durant 6 jours. Deux accou- 
chements : 1 petite fille morte 22 jours aprés la naissance et 1 garcon vivant et 
toujours bien portant. Aucune fausse-couche. 

Le jour méme, la malade est admise au service de la Clinique chirurgicale. 
Tous les examens sont pratiqués, en particulier une radiographie des poumons 
ne montre aucune métastase; toutes les réactions sérologiques de la syphilis sont 
négatives; l’-hémogramme est normal. Amputation du sein droit avec curage de 
laisselle le 15 novembre 1954. 

L’examen histopathologique a révélé que l’on était en présence du cancer 
suivant : la piéce opératoire est constituée histologiquement par un stroma 
conjonctif riche et par des travées étroites de cellules atypiques épithéliales 
(fig. 1 qui représente l’aspect histopathologique; agrandissement 200). Aprés 
l'interveation chirurgicale, traitement roentgenthérapique du 4 décembre jusqu’au 
29 décembre 1954. Quatre champs : 1 champ médian haut de 24 centimétres, 
1 champ externe haut également de 24 centimétres, 1 champ sus-claviculaire de 
15 centimétres de hauteur et 1 champ dorsal de 10 centimétres x 10 centimétres. 
Sur chacun de ces champs, une dose de 2 400 r est distribuée. Chaque jour, la malade 
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regoit 300 r sur 2 champs avec les constantes techniques suivantes : 180 kV; 40 centi- 
métres distance focus peau et avec une filtration de 0,5 mm de cuivre. 

Ce traitement a été trés bien supporté. Tout au cours de l’année 1955, la 
malade s’est présentée & plusieurs reprises a I’Institut ot l’on n’a trouvé aucun 
signe ni de récidive locale, ni de métastase. Mais a la fin du mois de février 1956, 
la malade présente dans le sein gauche, au niveau du quadrant supérieur externe, 


Fic. 1. 


une infiltration aplatie, indolore, mal délimitée, mobile cependant. Une ponction 
de cette tumeur mammaire indique que l’on serait en présence d’un cancer cons- 
titué par des cellules de type épithélial. On entreprend, du 1¢T mars au 20 avril 1956, 
un second traitement roentgenthérapique, par 2 champs tangentiels & raison de 
300 r par jour pendant 11 jours, au total une dose de 3 300 r avec des constantes 
semblables aux constantes précédentes, & savoir 180 kV, 10 mA; distance focus 
peau : 40 centimétres; filtration : 0,5 mm de cuivre. 

Le 8 décembre 1956, la malade se présente & nouveau & la consultation en 
raison de l’apparition de douleurs trés vives situées au niveau du rachis cervical. 
Une radiographie de cette région montre une destruction presque complete de la 
4° vertébre cervicale. Il existe également de multiples images d’ostéolyse de 
1 centimétre au maximum de diamétre situées dans les autres vertébres du rachis 
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cervical. Immédiatement, on pratique un platre de la région cervicale et on procéde 
a Virradiation du rachis cervical : pendant 6 jours, du 6 au 12 décembre 1956, la 
malade recoit 400 r par jour, soit au total 2 400 r, sur un champ de 8 centimétres 
de diamétre, avec les constantes suivantes : 230 kV, 15 mA; distance focus peau : 
40 centimétres; filtration : 1 millimétre de cuivre. Simultanément, un traitement 
intensif par les hormones est entrepris. Le 15 février 1957, la malade vient de 


nouveau consulter & l'Institut de Radiologie. On ne trouve aucun signe de récidive 
locale ni de métastases ganglionnaires au niveau du sein droit ni au niveau des 
régions axillaire et sus-claviculaire droites. Mais la malade souffre encore de 
douleurs cervicales, moins vives il est vrai. Dans le sein gauche, par contre, existe 
une tumeur dure, indolore, mobile, de la grosseur d’une pomme de dimension 
moyenne, occupant les % quadrants inférieurs. La radiographie de la colonne 
cervicale ne montre aucun changement par rapport au cliché précédent. Le traite- 
ment hormonal est poursuivi. Le 17 juillet 1957, la malade se présente de nouveau 
a la méme consultation. La tumeur du sein gauche a augmenté de volume et l’on 
palpe un paquet d’adénopathies indolores et mobiles dans l’aisselle gauche. La 
tumeur est ulcérée A la peau et saigne. On pratique, le 8 novembre 1957, lexérése 
de la tumeur mammaire gauche. L’examen histopathologique révéle alors l’exis- 
tence d’un sarcome polymorphe. La tumeur est constituée par une masse de 
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cellules fusiformes ou arrondies et par de nombreuses cellules géantes. Les mitoses 
anormales sont nombreuses. La plus grande partie du tissu tumoral est nécrotique 
et les aspects inflammatoires sont nombreux. En quelques endroits, on constate 
des aspects de calcification et méme d’ossification (fig. 2). 


Le 26 novembre 1957, est appliqué un moulage de radium sur le sein gauche : 
119 milligrammes de radium élément durant 261 heures; filtration : 1 millimétre 
de platine; distance : 3 centimétres; dose : 5 400 r. Le traitement est terminé le 
7 décembre 1957 et une nouvelle biopsie est alors pratiquée au niveau des bour- 
geons cutanés. L’examen histopathologique révéle encore cette fois que l’on est 
bien en présence d’un sarcome polymorphe. Dans le prélévement se trouve en effet 
un tissu tumoral constitué par une masse de cellules polymorphes; le stroma 
contient du mucus en assez grande abondance. D’aprés ces examens histopatho- 
logiques, on peut affirmer qu’il s’agit chez cette malade d’un cas trés rare de sarcome 
polymorphe de la région mammaire. 
Nous avons une dette de reconnaissance envers notre amie et collégue 
Mme Markovic pour les explications histopathologiques. 


(Travail de Institut de Radiologie de la Faculté de Médecine de Zagreb). 
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La cancéro-résistance du cobaye 


par 


Ch. LOMBARD 


Peu dauteurs se sont efforcés de réaliser une synthése des tumeurs chez le cobaye. 
Maury en a fait, aprés Kleinkuhner (1916), le sujet de sa thése, en 1931. Ils devaient 
étre suivis par Tamaschke (1955), par Fischer et Kiihl (1958) passant en revue 
les tumeurs spontanées des petits mammiféres de laboratoire. 

Mais il n’existe aucune statistique. La tendance actuelle considére le cobaye, 
vu le faible nombre des tumeurs spontanées ayant donné lieu a publication, comme 


un des mammiféres les moins atteints. 

En est-il bien ainsi? 

Maury chiffrait & 14 le nombre des tumeurs connues chez cet animal. II 
omettait les 2 cystadénomes papillaires mammaires d’Apolant (1906), le tératome 
ponto-cérébelleux que mentionne Fischer décrit en 1910, l’adénocarcinome ma- 
mmaire de Katase (1912), l’adénocarcinome pulmonaire de Goldberg (1920) 
et il convient d’ajouter le schwannome malin de Bablet et Bloch (1934), le sarcome 
globo-cellulaire rénal de Ball et Pagnon (1935), les adénomes cortico-surrénaux 
de Spiegel (1940), les adénomes pulmonaires de Norris (1947), de Heston et Derin- 
ger (1952), de. Lorenz, Jacobson, Heston, Shimkin, Eschenbrenner, Deringer, 
Doniger et Schweisthal (3 cas), la néoplasie indéterminée de Caranica (1954), 
les 18 formations adénomateuses et les 17 adéno-carcinomes pulmonaires de 
Fischer (1956), les constatations d’adénomes salivaires de Bujard (1957), les sar- 
comes fibroblastiques de Nejedly et Straub (1957), le myxofibrome utérin et le 
cystadénome ovarien de Lechner (1958), ce qui fait, en s’arrétant & 1955, comme 
Tamaschke, un total un peu supérieur aux 17 observations par lui colligées. 

D’autant qu'il convient de remarquer, au surplus, avec Congdon et Lorenz 
(1954), la fréquence élevée de la leucémie dans certaines lignées. Snijders (1924), 
a examen de 148 cobayes, a pu en relever 134 cas caractérisés par une lympha- 
dénie leucémique chez 69 animaux et aleucémique chez 22 autres, par une leucé- 
mie avec infiltration tumorale d’importance variable chez 43. Nadel (1954) 
a observé la leucémie lymphoide aigué et l’a transplantée (1957). 

Si l’on met a part les adénomes cortico-surrénaux provoqués sur de jeunes 
males par une castration précoce (Spiegel) et la leucémie propre a certaines lignées, 
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les observations que comporte la littérature se distribuent entre le poumon ; 
42 (18 adénocarcinomes — 24 adénomes)— un certain nombre d’adénomes 
non chiffrés, — la mamelle : 7, — la peau : 2 — un certain nombre de sarcomes 
fibroblastiques, — le systéme nerveux : 2, — le rein : 1, — les surrénales : 1, — 
Vovaire : 1, — l’utérus : 1, — le coeur : 1, — la thyroide : 1, — la rate : 1, — 
les glandes salivaires : quelques cas. 

Pas un seul cas de tumeur du tube digestif, de ses glandes annevxes, de Vappareit 
génital mdle. 

Quant a l’appareil génital femelle, Loeb (1905) examinant 380 animaux trouve, 
sur l’ovaire de 23 d’entre eux, des formations chorio-épithéliomateuses. Vraisembla- 
blement s’agissait-il plutét de réactions folliculaires que de tumeurs propres, 

Ainsi dans cet ensemble peu important la fréquence particuliére des tuminus 
au niveau des poumons s’imposerait s’il était possible de se prononcer sur 
un aussi petit nombre de cas. Ce fait est corroboré par les constatations. 
de Fischer et les expériences de Grumbach (1926), de Willis et Brutsaert (1928). 

‘Fischer, dans un lot de 120 cobayes atteints de pneumonie interstitielle, 
en trouve non seulement 18 porteurs d’adénomes pulmonaires et 17 d’adéno- 
carcinomes pulmonaires, comme nous l’avons mentionné plus haut, mais encore 
15 présentant des végétations épithéliales alvéolaires métaplasiques. I] conclut 
que la prolifération de l’épithélium alvéolaire semble en rapport avec les phéno- 
ménes inflammatoires. 

Grumbach, infectant des cobayes avec un corynébacille, provoque, chez les 
animaux ayant survécu 200 jours a son expérimentation, des réactions adéno- 
mateuses pulmonaires. Willis et Brutsaert obtiennent le méme résultat chez 7 ani- 
maux sur 80 exposés a l’action des poussiéres de silice durant 18 & 31 mois. 

La sensibilité pulmonaire n’est pas telle cependant qu’on puisse mettre en 
doute la cancéro-résistance naturelle accusée du cobaye, cancéro-résistance spontanée 
qu’appuie la cancéro-résistance expérimentale 4 de nombreux agents cancérigénes. 

Il est singulier de constater, en effet, que les réalisations en matiére de 
greffe se réduisent chez cet animal, ad moins duser de ces lieux d’introduction 
insolites que constituent la chambre antérieure del’ wil et le cerveau, a leur plus simple 
expression et que les agents chimiques, a |’exception des hormones cestrogénes, 
demeurent sans action sur lui. 

Greene (1941-1955) cultive dans la chambre antérieure oculaire le cancer 
utérin et le cancer mammaire de la lapine, divers cancers humains, dans le cerveau 
des tumeurs de la souris, le sarcome aviaire de Rous, la tumeur de Brown-Pearce 
du lapin. Mais on sait que dans la chambre antérieure de l’ceil et dans le cerveau 
les réactions organiques sont atténuées. Et cependant Greene note que la tumeur 
de Brown-Pearce pousse plus lentement dans le cerveau du cobaye que dans celui 
du rat ou de la souris et que le sarcome aviaire de Rous, s’il procure 85 p. 100 
de succés, régresse rapidement. 
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Les tumeurs transplantables classiquement chez le cobaye proviennent du 
cobaye lui-méme. Elles se raméneraient au cortico-surrénalome de Roskin qui 
tue le porte-greffe en 4 & 5 semaines, au carcinome mammaire de Jones qui permet 
une plus longue survie, au liposarcome de Murray dont |’évolution est si lente 
que la tumeur greffée atteint parfois un volume considérable s’il n’y avait la 
leucémie aisément transmissible ainsi qu’en témoignent les travaux de Miguez 
(1918), Fischer et Kantor (1919), Snijders (1924), Tio Tjwan Gie (1927), Nadel 
(1957). En 1919, Lubarsch avait pu transmettre un sarcome de la nuque a 6 géné- 
rations, un sarcome du cou &a 3. 

Les expériences visant 4 produire des tumeurs par introduction dans 
la vésicule biliaire des corps étrangers : petites pierres (Kasama, 1922, Leitch, 
1924), caleuls biliaires humains (Leitch, 1924, Delbet et Godard, 1928), cristaux 
(Gioja, 1929)... ont donné lieu 4 maintes critiques. Creighton (1924) a contesté 
la nature cancéreuse des lésions observées par Leitch sur des animaux ayant survécu 
plus de 4 mois & l’intervention. Pour Gioja, les lésions fibro-épithéliales obtenues. 
ne sont pas fonction des corps étrangers utilisés, mais de la durée de la survie. 
Elles peuvent aboutir 4 l’adénome papillifére, non au cancer infiltrant. En défini- 
tive, la malignité des lésions provoquées parait contestable. 

Succés limités avec l’irradiation. Goebel et Gérard (1925) appliquant 
les rayons X sur le dos de 20 cobayes provoquent, sur l’un d’entre eux, 18 mois 44 
aprés la intervention, l’apparition d’un sarcome & cellules rondes localement 
envahissant. Daels et Biltris (1931) implantant le radium entre les méninges 
et la paroi cranienne, dans le péritoine, le foie, le rein obtiennent 2 sarcomes dans 
le 1° cas (50 animaux en expérience), 3 épithéliomas des voies biliaires intra- 
hépatiques dans les 2¢ et 3° cas réunis (52 animaux en expérience), 2 sarcomes. 
du rein (22 animaux en expérience). Le nombre total des animaux sur lesquels 
porta lexpérimentation était de 124, celui des animaux cancérisés ne dépassa 
pas 7. On le voit, les résultats sont nettement disproportionnés. Les travaux de 
Lorenz et de ses collaborateurs (1946), qui recoururent également au radium, 
déterminant notamment la formation de tumeurs pulmonaires, ne changent rien 
a cette remarque. 

Echec complet avec les substances chimiques 4 l’exception des hormones 
cestrogénes. Le cobaye est insensible a l’action du goudron et des hydrocarbures 
cancérigénes, du 2-acétylaminofluoréne, du para-diméthylaminoazobenzéne. Par 
contre, traité par les oestrogénes, il constitue un réactif de choix. 

Les hormones cestrogénes déterminent, en effet, dans l’utérus de cet 
animal, une fibromatose expérimentale qui a suscité, a la suite de Nelson (1937), 
Moricard et Cauchoix (1938), Lipschiitz et ses collaborateurs (1938-1939), Cau- 
choix (1939), de nombreux travaux. Aprés 4 mois de traitement par injections. 
hebdomadaires de 1 milligramme de benzoate d’cestradiol, |’apparition de fibromes 
utérins et extra-utérins est quasiment assurée. En dehors de l’utérus des, tumeurs. 
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fibreuses sont susceptibles de se développer dans la cavité abdominale : sur les 
parois latérales, le diaphragme, l’intestin, le foie, la rate, le mésentére, |’épiploon, 
Exceptionnellement les constate-t-on sur la plévre et le péricarde. Chez le mile 
elles peuvent se manifester dans la prostate et les canaux déférents (Lipschiitz, 
Yanine, Schwartz, Bruzzone, Acuna et Silberman, 1945). Ces tumeurs fibreuses 
se forment dans les parois vasculaires. I] ne s’agit done pas d’un processus local 
limité aux cornes utérines, mais d’une maladie tumorale de systéme, d’une véritable 
fibromatose, d’une fibrose diffuse et extensive du stroma conjonctif (Bimes, 1945), 

La tumorigenése est plus constante, plus précoce, plus importante chez la 
femelle castrée. Perloff et Kurzkrok (1941) ont saisi le départ du fibrome a partir 
d’un comprimé d’cestrogéne introduit dans le myométre. 

Par ordre d’activité décroissante se rangent l’hexcestrol (Lipschiitz, Vargas, 
Eyana et Bruzzone, 1941), le stilboestrol (Lipschiitz et Vargas, 1940), l’cestradiol, 
Jouent un role préventif contre la fibromatose du cobaye, la progestérone, le 
propionate de testostérone, la désoxycorticostérone, la progestérone constituant 
Vagent le plus actif (Lipschiitz et ses coll., 1939-1941-1948). 

Ainsi traité par les estrogénes, le cobaye produit plus rapidement et plus facile- 
ment que d’autres espéces des tumeurs conjonctives multiples génitales et extra-géni- 
tales, essentiellement fibromateuses. Mais ces tumeurs ne se cancérisent pas, méme 
aprés 30 mois de traitement. Le cobaye en inhibe |’évolution sarcomateuse. Elles 
régressent dés que cesse le traitement par les cestrogénes. 


On peut conclure que, dans l’échelle des mammiféres, le cobaye se 
manifeste comme un animal cancéro-résistant. Le fait apparait d’autant 
plus remarquable qu’appartenant aux rongeurs son comportement différe totale- 


ment de celui du lapin, du hamster, de la souris et du rat. C’est done essentielle- 
ment une question d’espéce. 


SUMMARY 


The author studying the spontaneous tumors of the guinea-pig as well as 
the experimental attempts of cancerisation concludes that this animal is resistant 
to cancer. The fact is the more significant as this animal though belonging to 
the class of rodents reacts differently from the hamster, the mouse and the rat. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Als Ergebnis seiner Untersuchungen tiber alle Spontantumoren, sowie tiber 
die kiinstliche Erzeugung des Krebses beim Meerschweinchen kommt der Ver- 
fasser zur folgenden Schlussfolgerung, dass Krebs sehr selten in dieser Tierart 
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vorkommt. Merkwiirdigerweise benehmen sich diese Nagetiere anders, zum Unter- 
schiede von der Maus, der Ratte und dem Goldhamster. 


(Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse, 
Laboratoire d’ Anatomie Pathologique.) 
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Dovucias P., Murpny M. D. et HELEN ABrRey Sc. D. — Cancer in families 
A study of the relatives of 200 breast cancer probands. Published for the 
Commobwealth Fund. by Harvard University Press, Cambridge, Massa- 
chussetts, 1959. 


Aprés une revue bibliographique concernant l’hérédité dans le cancer et 
plus spécialement dans le cancer du sein, l’auteur donne les résultats d’une enquéte 
effectuée de 1949 & 1955. 

Deux cents cancéreuses du sein agées de 40 & 65 ans traitées pour la 17 fois 
dans les hépitaux de Philadelphie pendant les 5 années précédant le début de 
lenquéte ont été interrogées sur leurs antécédents héréditaires. Cette investigation 
a été suivie par plusieurs visites systématiques dans la famille de la malade et 
les résultats ont été contrélés par des documents officiels (état civil, hépitaux). 
Parallélement les enquéteurs ont mené des recherches absolument semblables 
pour 198 femmes agées de 40 4 65 ans traitées dans un hdpital dentaire et considérées 
comme « témoins » des cancéreuses. Dans chaque groupe on a déterminé de cette 
maniére la cause du décés chez 6 000 parents appartenant a4 la génération de la 
malade et a la génération précédente. 

Ce travail n’a révélé aucune différence statistique valable entre les parents 
des cancéreux et ceux des témoins en ce qui concerne la fréquence du cancer 
en général ou la fréquence du cancer du sein. 

La méthode d’investigation dans les familles, les enseignements pratiques 
que l’on peut en tirer et l'étude détaillée des « biais » possibles sont particuliérement 
intéressants dans cette étude ; mais le choix des cancéreuses et des témoins dans 
des populations hospitaliéres ainsi que leur nombre assez réduit peuvent donner 


lieu & des discussions. 
C. RouquETrTeE. 


Cuiurco, G. A. — Precancerogenesi e tumori professionali. I.N.A.I.L., 
édit., Milan 1956, 2 volumes. 


Dans le 1¢* volume, aprés un rappel de Vhistorique de la cancérologie, 
auteur traite des facteurs qui peuvent entrer en ligne de compte dans |’apparition 
du cancer : le milieu extérieur, les différentes professions, les classes sociales et 
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la distribution géographique. II s’attache particuli¢rement a cette notion en ce 
qui concerne I’Italie. 

Des chapitres trés importants sont consacrés a l’étude du réle cancérigéne 
de la chaleur, des cicatrices, des radiations de toute nature, des traumatismes, 

Il étudie ensuite la co-carcinogénése et cite des exemples démonstratifs, 

Un autre chapitre important est consacré aux conditions prédisposantes, 
professionnelles ou non, de nature physique, chimique et parasitaire et aux stades 
histologiques cellulaires et tissulaires précancéreux (hyperplasie, dyskératose, 
fibrose, métaplasie). 

Dans le 2¢ volume, l’auteur insiste entre autres : sur la nécessité des 
statistiques aux échelles nationale et mondiale, afin d’établir la fréquence des 
états précancéreux et cancéreux et d’obtenir des renseignements valables d’ordre, 
démographique et géographique ; sur l’intérét d’étudier les terrains éventuelle- 
ment cancérigénes (coutumes de vie et de travail particuliéres 4 chaque population) 
qui pourraient apporter des indications utiles dans la prévention des cancers. 

Il passe ensuite en revue les substances chimiques cancérigénes ayant une 
action (démontrée ou soupconnée) dans l’apparition des cancers. 

Il étudie longuement — sous les aspects clinique, radiologique, anatomo- 
pathologique, thérapeutique et statistique — les formes précancéreuses et les 
cancers de l’arbre respiratoire (en particulier des tumeurs bronchiques), du sys- 
téme digestif, du systéme urinaire (en développant la partie consacrée a la vessie). 

Un chapitre est consacré aux trés rares cancers localisés au coeur. 

Tout le long de ce travail, l’auteur souligne la nécessité d’un diagnostic et 
dune thérapeutique précoces dans les diverses lésions professionnelles, intéressant 
tous les organes exposés aux facteurs cancérigénes. 

Pour y parvenir, il préconise des contréles sanitaires systématiques et répétés 
dans les industries, l’extension des moyens de protection, la codification d’une 
législation sociale adéquate, la nécessité d’une collaboration étroite des médecins, 
des chefs d’entreprises, des syndicats et de Etat. 

Le livre contient une trés riche iconographie, dont une bonne partie en couleurs 
et une bibliographie trés importante. 

Il faut féliciter l’auteur pour l’entreprise de ce livre qui a nécessité un travail 
énorme. Méme s’il a voulu centrer son étude sur la précancérogénése et les néo- 
plasies sous l’angle professionnel, il a di, en fait, étant donné nos connaissances 
actuelles, passer en revue tous les problémes concernant la cancérogénése. 

En conséquence, il est évident que certains chapitres n’ont été qu’effleurés 
volontairement par l’auteur. 

Ce livre sera utile, non seulement aux cancérologues, mais aussi aux médecins 
du travail, aux dermatologues (vu la place importante consacrée & cette spécialité) 
et aux médecins praticiens. 


S. STEFANI. 
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G.T. Pack et I. M. ArteL. — Treatment of cancer and allied diseases. (Seconde 
édition). Volume I : Principles of treatment. Volume II : Tumors of the Ner- 
vous System. Volume III : Tumors of the Head and Neck. Traitement du 
Cancer et des affections malignes. Volume I : Principes généraux du traite- 
ment. Volume II : Tumeurs du systéme nerveux. Volume III : Tumeurs de 
la téte et du cou. Editeur, Paul B. Hoeber, New-York, 1958, 2¢ édition. 


Le 1¢* volume de ce traité, di & 55 auteurs, aprés un rappel des principes 
généraux en matiére de cancérologie, fait une revue générale des traitements 
employés. 

Apparemment, aujourd’hui, les méthodes générales sont les mémes qu’autre- 
fois : détruire le cancer en |’extirpant ou en le brailant. Ce n’est vrai qu’en théorie ; 
en fait la méthodologie est si différente qu’on peut parler d’un vrai boulevérse- 
ment ; importance des traitements pré- et postopératoires, les études métabo- 
liques, l’évaluation statistique du risque opératoire, le progrés de la technique 
chirurgicale (chirurgie vasculaire, chirurgie réparatrice, greffes) éclairent d’un 
jour nouveau l’option thérapeutique chirurgicale. Les radiations viennent immé- 
diatement aprés la chirurgie : supérieures, méme dans certains cas avec possi- 
bilités chirurgicales, elles gardent leur importance capitale dans le traitement 
palliatifdes cancers généralisés ou inopérables. On appréciera dans ce livre l'étude 
approfondie et renouvelée de la technique radiologique, des bases physiques des 
diverses modalités thérapeutiques, radiologiques : bas-voltage, contacthérapie, 
trés haut voltage, bétatron, roentgenthérapie cinétique, & c6té des isotopes et de 
la curiethérapie. 

Ce dernier chapitre, ot: les savants francais ont depuis longtemps fait figure 
de pilotes, est étudié suivant les méthodes d’application (curiethérapie & sources 
multiples, ete.) et nous n’avons rien & redouter d'une confrontation avec nos 
techniques dans ce secteur particulier. 

Enfin, les résultats de ’hormonothérapie et ceux, plus récents, de la chimio- 
thérapie sont aussi présentés, mais dans ce domaine en pleine évolution les années 
comptent et depuis 1958, ott le 1€7 volume a paru, bien des données nouvelles se 
sont ajoutées. 

Enfin, on insiste sur la nécessité de bien préciser le stade, |’extension, l’histo- 
pathologie en matiére d’appréciation des résultats. Nous pouvons ajouter aussi 
importance capitale des statistiques comme critéres des indications et des résultats 
thérapeutiques. 

Ce tome, de 646 pages, est orné de 505 illustrations et se termine par 1452 réfé- 
rences bibliographiques. 

Le volume II fruit de la collaboration de 30 auteurs, présente en 316 pages 
avec 340 illustrations et 642 références bibliographiques, le traitement des tumeurs 
du cerveau, de la moelle épiniére et du systéme nerveux périphérique (sympathique 
et parasympathique). 
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L’amélioration du diagnostic topographique grace a des critéres cliniques 
définis et le recours aux moyens les plus récents d’investigation paraclinique 
(radiologie, radioisotopes) permettent avec une classification histopathologique 
mieux définie, des indications thérapeutiques plus précises. C’est ainsi qu’au cha- 
pitre des gliomes, une des plus importantes séries vérifiées est publiée par Loyal 
Davis (avec 727 cas étudiés entre 1924 et 1957), et une classification histologique 
détaillée. La « capture des neutrons », application de la pile atomique, est décrite 
avec ses résultats. 

Deux chapitres sur le traitement chirurgical et le traitement radiologique 
des tumeurs hypophysaires font une bonne mise au point de cette question, qui, 
plus loin, sera reprise sous l’angle de la chirurgie hormonale. 

Les méningiomes, leur diagnostic topographique, la technique chirurgicale, 
sont présentés d’aprés une statistique personnelle de 212 cas opérés par Léo M. 
Davidoff. 

Le traitement des sympathornes (sympathicoblastomes, paragangliomes, 
ganglioneuromes) est donné avec ses résultats plut6t décevants surtout chez 
Venfant. 

Enfin, toujours dans le domaine neurologique, nous trouvons dans ce tome 
la description de traitements neurochirurgicaux palliatifs pour des tumeurs extra- 
nerveuses & cdté de lhypophysectomie des cancers hormono-dépendants, les 
classiques neurotomies et les lobectomies antalgiques sont aussi exposées. 

Le 3¢ volume, réunion des efforts de 70 auteurs, aborde en 781 pages, 
illustrées de 1028 photographies ou dessins, et complétées par 1 210 références 
bibliographiques, le domaine si difficile des tumeurs de la téte et du cou a l’excep- 
tion des tumeurs du cerveau. 

Divisé en 7 sections, nous trouvons dans la 1'¢ les anesthésies, les traitements 
pré- et postopératoires. 

Dans la 2° section, consacrée aux cancers des lévres, de la joue (muqueuse 
buccale), du larynx, du plancher de la bouche, du nasopharynx, de l’hypopharynx, 
de l’oropharynx ; des maxillaires, du nez, du sinus, du palais (votite et voile), 
des glandes salivaires et aux cancers massifs envahissant la cavité buccale, on 
étudie les indications thérapeutiques en fonction de l’histopathologie, de l’exten- 
sion, de l’état général, des métastases. Des chapitres séparés sont consacrés aux 
traitements chirurgical et radiologique de certains cancers particuliers, avec assez 
de détails sur les indications et contre indications pour que le lecteur soit capable 
de choisir lui-méme la méthode la plus appropriée. L’oreille, l’ceil et lorbite ont 
aussi été traités & part. 

La 5° section (Cancer du Larynx) étudie les facteurs qui militent en faveur 
de la chirurgie ou de la radiothérapie. Les résultats thérapeutiques de 3 grands 
Centres Anticancéreux sont analysés: Centre du Radium a Copenhague, Fondation 
Curie & Paris, Memorial Hospital & New York. Pour certains cancers laryngés 
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extensifs, une association thérapeutique radiochirurgicale est décrite avec les 
résultats éloignés. La rééducation de la parole est aussi étudiée, en raison de son 
intérét pour rendre plus acceptable aux malades le traitement chirurgical mutilant 
du cancer du larynx. 

Tout au long de la 6¢ section, discussion des tumeurs et kystes du cou, des 
tumeurs du corpuscule carotidien et application de la technique de la chirurgie 
vasculaire au traitement de ces tumeurs dans la région carotidienne ainsi que le 
traitement chirurgical des métastases ganglionnaires cervicales. 

La 7° section, (traitement du cancer de la thyroide) comprend |’étude fonc- 
tionnelle des tumeurs thyroidiennes et leur traitement par les radioisotopes. 
Les soi-disant tumeurs bénignes de la thyroide et leurs rapports avec le cancer 
sont également étudiées, avec leur traitement radio-chirurgical ; |’ hyperparathy- 
roidie n’échappe pas 4 cette étude. 

En terminant l’auteur cite un ancien proverbe francais : « La mort entre 
par la bouche », en espérant que l’expérience et les techniques exposées dans cet 


ouvrage le feront mentir. 
. DENJoy. 


Cancer du col. Symposium Ciba. — (Groupe d’Etudes n° 3). Edité par J. et 
A. Churchill LTD, Londres, 1959. 


Inspiré par le P™ Kaufman de Cologne et organisé par le P™ Nixon de Gondres, 
ce symposium sur les lésions malignes limitées du col utérin a eu lieu & Londres 
le 8 mai 1959. Aprés le mot d’introduction de W. C. W. Nixon, les sujets exposés 
et débattus furent les suivants : 


I. — Définition et classification du « Carcinome in situ », par le P™ H. Ham- 
PERL de Bonn. L’essai de définition prend en considération |’architecture de |’épi- 
thélium cervical,.les mitoses, les noyaux, les cytoplasmes et la prolifération de la 
lésion. 

Nous avons été frappés d’apprendre que le P™ Hamper! ne considére pas comme 
critére absolu la perturbation totale de |’architecture des couches épithéliales 
et qu'il ne rejette pas le diagnostic d’épithélioma in situ quand on reconnait et 
on sépare les couches basales des couches superficielles. La richesse en mitoses 
n’est pas non plus un caractére absolu de cette lésion car on voit des épithéliomas 
in situ assez pauvres en mitoses et il semble y avoir des périodes de multiplication, 
riches en mitoses qui alternent avec des périodes de latence ou les mitoses font 
défaut. Le siége des mitoses retrouvées & tous les niveaux de |’épithélium, ainsi 
que leur aspect pathologique est de plus grande valeur pour faire le diagnostic. 

Les atypies nucléaires et cytoplasmiques, retrouvées au niveau des biopsies 
cervicales ou des frottis vaginaux sont celles d’un carcinome pavimenteux indiffé- 
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rencié. Le glycogéne n’a été retrouvé qu’exceptionnellement dans les couches 
superficielles et, par contre, il n’a jamais été possible de mettre en évidence des muco- 
polysaccharides acides, constituants de la mucine dans les épithéliomas in situ, 

Le mode de prolifération dans les glandes cervicales est plus caractéristique 
car l’épithélioma in situ décolle l’épithélium cylindrique et l’encercle sans le détruire, 
Il n’y a donc aucun signe de certitude mais un faisceau de critéres de suspicion, 
qui, réunis, permettent de poser cette étiquette sur une lésion cervicale. 

Le diagnostic différentiel entre l’épithélioma in situ et le carcinome envahis- 
sant ne peut se poser que pour les tumeurs indifférenciées et immatures et c’est 
le mode de prolifération assez caractéristique du 1° qui permet de trancher 
entre les 2. 

Le P* Hamper! présente ensuite une classification des lésions entrant dans 
le cadre des lésions malignes limitées, en séparant 5 groupes : 

1° Simple prolifération de remplacement. 

2° Prolifération par digitations massives. 

3° Lésion avec envahissement précoce du stroma. 

4° Lésion avec envahissement avancé du stroma. 

5° Lésion avec envahissement et prolifération massive dans le stroma. 

A vrai dire, l’épithélioma in situ ne se retrouve que dans les deux premiéres 
classes, les autres étant constituées par des carcinomes envahissants. 

En concluant, le P' Hamperl, se propose de suivre ses 265 cas répartis dans 
ces 5 groupes et d’essayer ensuite de proposer un traitement plus rationnel, indiqué 
a chaque type de lésion. 


II. — Problémes histopathologiques posés par le diagnostic précoce du carcinome 
cervical : expérience tirée de 2 432 cas de carcinomes cervicaux du Radiumhemet 
(1949-1954). 

Exposé présenté par H. C. Korrmeyer, K. Karusrepr, L. SANTESSON et 
G. MoBercer, de Stockholm. 

Tout d’abord les auteurs exigent une rigueur absolue quant au diagnostic 
du stade 0, en considérant comme condition indispensable, la perte totale de 
larchitecture pavimenteuse avec disparition de la stratification et donc une 
homogénéisation par anaplasies cellulaires et mitoses de la 17 et jusqu’a la 
derniére assise cellulaire. 

Ensuite les auteurs suédois demandent une autonomie histologique et théra- 
peutique pour les épithéliomas au stade 0 avec suspicion d’envahissement limité. 


Ill. — La cytopathologie chomosomique et cytoplasmique de I’ épithélioma 
pavimenteux intra-épithélial de Vutérus, par R. Moricarp et R. Cartier, Hopital 
Broca, Paris. 


Nous connaissons bien les travaux de Moricard, qui influence depuis des 
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années nos conceptions de l’épithélioma intra-épithélial ainsi que les critéres, 
valables en France, pour son diagnostic. Ce qu’il y a de nouveau dans cet exposé, 
c'est l’étude de toutes les lésions dysplasiques effectuée en microscopie électronique. 


IV. — Corrélation entre la glycuronidase des sécrétions vaginales et le cancer 
du col, par James G. Lawson, Cardiff. 

Déja familiarisés avec les travaux de Fishman et Kasdon, nous avons pris 
connaissance avec plaisir, de ce travail intéressant mais encore au stade expéri- 
mental, ne permettant pas encore d’applications pratiques. 


V. — Les modifications morphologiques du col utérin en rapport avec Vdge 
et leur signification pendant le diagnostic précoce du carcinome, par C. KAUFMANN 
et K. G. OsBer, Cologne. 

Les rapports entre la muqueuse cylindrique de l’endocol et celle pavimenteuse 
de l’exocol ont été étudiés par les auteurs chez 853 femmes dont les Ages 
s’étalent entre la puberté et l’age avancé. 

Le va-et-vient de la zone de transition de ces 2 muqueuses pendant la vie 
génitale conditionne le siége d’un éventuel épithélioma in situ et done doit décider 
la forme de la conisation & faire. 


VI. — Epithélioma in situ. Probléme de sa détection et de son évaluation en vue 
du traitement, par Paul A. YouncEe et Albert Kevorxran, Harvard Medical 
School, Boston. 

Avec un programme rationnel de détection du cancer envahissant du col 
utérin, on peut le prévenir si on utilise le test de Schiller, la colposcopie, la cyto- 
logie et la biopsie. La plupart des lésions anaplasiques non invasives ainsi que 
nombre d’épithélioma in situ peuvent avoir été complétement enlevés par les 
méthodes qui ont servi & leur diagnostic ou, sinon, peuvent étre traités par des 
techniques thérapeutiques conservatrices. 


VII. — L’hyperplasie atypique de l’endométre, avec une définition du stade 0 
du cancer corporéal de Vutérus, par J. H. MuLLEeR, Zurich. 

Bien qu’impressionnés par cette communication de Muller ainsi que par les 
travaux antérieurs de Hertig nous ne sommes pas encore familiers avec la notion 
d'un épithélioma in situ glandulaire de la muqueuse utérine. Le probléme posé 
par les multiples aspects de l’hyperplasie de l’endométre est pourtant passionnant 
et mériterait a étre davantage étudié. 


Dr C. HeErovict. 
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Charles OBERLING 
1895-1960 


par 
W. BERNHARD 


Homo sum. Nil humani a me alienum puto. 


Notre-Maitre n’est plus. Mais il était si prodigieusement vivant qu’il arrive a 
ceux qui ont eu la grande chance d’étre parmi ses proches de penser qu'il voyage 
en quelque terre lointaine. Aprés ce profond chagrin qu’ils ont tous ressenti, ils 
commencent a s’apercevoir combien il leur restera présent tous les jours. 

En essayant de me pencher pour la premiére fois sur l’ensemble de son exis- 
tence peu commune, je ressens une géne et j’hésite, car je me rends compte de la 
difficulté de la saisir et de la comprendre. Beaucoup de souvenirs sont trop proches 
et douloureux. De qui parler? De "homme de science, de |"homme d’action, ou 
de homme réveur qu’il fut? L’ceuvre du savant s’inscrit parmi celles des Grands 
de sa science. Elle nous frappe par sa profonde originalité, sa richesse et sa variété. 
L’homme d’action est admirable par l’idéal élevé et le goat de l’aventure qui l’ani- 
ment. Le penseur et le réveur sont secrets et ne se sont révélés qu’en de rares 
occasions. 

Charles Oberling naquit en 1895 & Metz. Ses origines étaient fort modestes 
— son pére exercait le métier de postier des Chemins de Fer — et il s’en souvint 
toute sa vie. Sa simplicité dans les rapports humains, sa générosité en témoignent 
tous les jours. La Lorraine natale ne semblait avoir laissé que peu de traces dans 
sa mémoire. C’est l’Alsace, avec Strasbourg ot: il passa ses années de jeunesse et 
d’études, qui le marqua d’une empreinte ineffagable. C’est la qu’il avait ses 
racines profondes et c’est la qu’il puisait ses forces. Au centre de ses souvenirs les 
plus chers surgissait le réve gothique de la cathédrale. Et c’est & Strasbourg éga‘e- 
ment qu'il fonda son foyer ot: naquirent ses deux fils, Jean-Jacques et Pierre. 

La Grande Guerre lui fit vivre l’épouvante des batailles de Champagne et de 
Flandre. Il y participa en premiére ligne, d’abord comme fantassin, ensuite comme 
médecin auxiliaire. Entouré de blessés graves et de mourants, |’enfer de ces années 
tragiques resta gravé pour toujours dans sa mémoire. Blessé lui-méme deux fois, il 
échappa par miracle a la mort et put reprendre ses études de médecine a Strasbourg. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 2. 14 
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Il y soutint sa thése de médecine en 1920 sur un sujet qui annongait déja sa future 
discipline : « Cancers Hétéromorphes et Métaplasies Epithéliales ». Mais sa véri- 
table conversion & la cancérologie s’effectua sous l’influence de son grand Maitre, 
titulaire de la Chaire d’Anatomie Pathologique : Pierre Masson. II resta 8 ans dans 
son Institut, aprés un bref passage en urologie, et y découvrit sa vraie vocation 
scientifique. L’enseignement admirable de Masson, sa large culture biologique, sa 
maitrise parfaite des techniques histologiques faisaient de lui une figure domi- 
nante de l’Anatomie Pathologique. Son disciple enthousiaste, devenu vite chef de 
travaux, lui témoigna toute sa vie un filial attachement et une affectueuse gratitude. 

Pendant ces années décisives pour sa carriére, il apprenait la rigueur de la 
morphologie descriptive, tout en se laissant, comme un artiste, charmer par les 
beautés des coupes colorées. Il n’aura nulle honte, plus tard, & avouer que « la 
splendeur incomparable des couleurs que Masson réalisait dans ses coupes, fut pour 
beaucoup dans la décision de rester dans son laboratoire et de se consacrer A 
Anatomie Pathologique ». Derriére l’apparence de la forme rigide, il cherchait 
inlassablement la génése et l’évolution du processus morbide. Telle était déja 
la conception que se faisait son maitre de l’anatomie pathologique. Lui-méme, 
entiérement gagné par cette idée y mettait toute son imagination et la fougue 
de sa personnalité. Mais homme qui était a la recherche de phénoménes dyna- 
miques cachés derriére des apparences figées était tout naturellement conduit 
a l’expérimentation. Aussi Charles Oberling réva-t-il trés tét d’un laboratoire de 
recherches ou, libéré d’un travail de routine accablant, il pourrait s’attaquer aux 
problémes expérimentaux du cancer. Ses contacts fréquents avec Borrel lui firent 
préciser ces idées. Ce Pastorien aux traits de génie, ancien collaborateur de Metchni- 
koff, avait déja émis ’hypothése de Vorigine virale du Cancer en 1903. Le jeune 
pathologiste subit l’influence de son voisinage et quoique sceptique au début, 
s’intéressa de plus en plus aux idées de ce personnage pittoresque qui n’était 
guére pris trés au sérieux par les cancérologues de son époque. 

La nomination de Charles Oberling comme agrégé a la Chaire d’Anatomie 
Pathologique de Paris, en 1928, élargit son champ d’action et le rapprocha de la 
réalisation de ses réves. Son nouveau Maitre, Gustave Roussy, était en train de 
créer un grand centre anti-cancéreux 4 Villejuif. Cet organisateur remarquable 
avait compris que seule la centralisation des moyens de traitement et d’un équipe- 
ment de recherches modernes pouvait assurer l’efficacité dans la lutte contre cette 
maladie. Il fit appel & son jeune agrégé pour y organiser un service de recherches. 
Avee Maurice Guérin, Charles Oberling se langa dés 1930 dans l’expérimentation. 
Les premiers travaux portent sur la carcinogénése chimique et sur la leucémie 


aviaire qui le passionnaient particuli¢rement. 

En 1938, il découvrit avec M. Guérin, que le virus de la leucémie érythro- 
blastique était capable d’induire des sarcomes. A la méme époque, les découverites 
de Shope et, plus tard, celles de Bittner, prouvérent que les tumeurs a virus ne sont 
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pas limitées aux oiseaux, mais existent également chez les mammiféres. Dés lors, 
Charles Oberling fut gagné a la théorie virale. Et lorsque en 1987, l’occasion s’offrit 
a lui de prendre la succession de Borrel, & la Chaire de Bactériologie et d’Hygiéne de 
Strasbourg, il n’hésita pas 4 abandonner sa propre spécialité et a prendre la direc- 
tion de cet Institut. I] se défendit de changer d’orientation, car avec les collabora- 
teurs que Borrel avait formés, il voulait attaquer de front le probléme de l’origine 
infectieuse des tumeurs. S’initiant avec ardeur aux techniques et aux problémes de 
la microbiologie, il y acquit, en peu de temps, des connaissances solides qui de- 
vaient lui étre plus tard de la plus grande utilité. 

La seconde guerre interrompit bien vite ses efforts au moment méme ou il 
allait présenter les premiers résultats de ses recherches en Amérique. Mobilisé aprés 
l’évacuation de Strasbourg, il passa le début de la « dréle de guerre » dans un groupe 
d’étude des gaz de combat. L’inertie devant l’approche du désastre le remplit de 
désespoir et, lorsque en décembre 1939, Gustave Roussy lui proposa une mission 
scientifique en Iran, il l’accepta sans hésitation. 

Ce fut la grande aventure de sa vie. Sa Majesté Impériale Reza Shah Pahlavi 
lui confia, en personne, la réorganisation de la médecine de son pays. Quelle entre- 
prise inattendue pour cet Alsacien dont la carriére était jusqu’alors exclusivement 
vouée au laboratoire! Mais Charles Oberling affronta courageusement les multiples 
problemes de sa tache. En tant que Doyen de la Faculté de Médecine de Téhéran, 
il réforma d’abord |’enseignement médical de la capitale en imposant un nouveau 
plan d’études, et en transformant des hdépitaux en Centres universitaires ou il 
installa comme professeurs, les meilleurs médecins spécialistes. Il fonda une école 
d’infirmiéres et s’occupa de l’organisation sanitaire de l'ensemble du territoire. 
Aprés avoir réussi en deux ans & ranimer la vie médicale de |’Iran, il accepta une 
invitation A se rendre en Amérique, en 1942, pour y continuer ses recherches sur le 
Cancer. Mais, & peine arrivé aux Etats-Unis, il fut rappelé en Iran. En route pour 
Téhéran, une premiére attaque cardiaque le terrassa & Buenos Aires. I] retourna a 
New York et s’installa & Cooperstown dans l'état de New York, ot il assuma les 
fonctions de pathologiste et médecin légiste. Pendant Vhiver 1942-19438, il y donna 
une série de conférences sur la pathologie de la guerre. I! fit de vaines démarches 
pour s’engager dans l’armée américaine qui le refusa & cause de son état de santé. 
Puis il repartit pour Téhéran. Profitant d’un convoi militaire, il traversa sur un 
cargo l’océan sillonné de sous-marins et regagna la Perse en 1944, pour y continuer 
jusqu’en 1947, son ceuvre réformatrice. 

Sa puissance de travail exceptionnelle lui permettait de mener de front les 
travaux les plus divers. Tour & tour administrateur, professeur a 1’Ecole de Méde- 
cine, pathologiste consultant, conférencier et voyageur, il parcourut le pays par 
avion et en jeep, inspectant les hépitaux des provinces et fonda des écoles de 
médecine & Méched, Chiraz, Ispahan et Tauris. Il se passionnait pour la géo- 
graphie et histoire d’un pays qu’il aimait et qu’il servait avec une parfaite loyauté. 
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Lorsque, vers 1943, VIran devint un couloir de transit pour la Russie, il ren- 
contra & maintes occasions des personnalités politiques et militaires et notam- 
ment le Général de Gaulle aprés Ventrevue orageuse qu il eut avec Staline. 
A en juger d’aprés les anecdotes et les bonnes histoires qu'il racontera plus tard 
& ses amis, avec un art inégalable, ce fut une période exceptionnellement inté- 
ressante de sa vie. L’Iran a également fasciné son fils Pierre qui s’y est rendu a 
plusieurs reprises et qui étudie actuellement la langue et les coutumes de tribus 
nomades. 

Lorsque, aprés le décés tragique de Gustave Roussy, il fut appelé a prendre 
sa succession A I’ Institut du Cancer a Villejuif, ses voeux furent comblés. C’est a ce 
moment-la que la bonne fortune me fit croiser son chemin, Attendant son élection 
pour Villejuif, il sétait provisoirement installé dans l’ancien laboratoire de Déjerine 
a la vieille Faculté de Médecine, Je me souviens bien de notre premiére rencontre. 
Lorsque je lapercus au fond du musée Déjerine garni de coupes de cerveaux, 

historiques mais quelque peu lugubres —, préparées jadis par le grand neuro- 
anatomiste, il était penché sur son microscope, et, sans se laisser déranger, dictait 
un compte rendu & sa secrétaire. Je fus terriblement intimidé quand il se retourna 
et, enlevant ses lunettes il m’examina d'un regard pénétrant. L’entrevue fut 
courte et séche, et j’eus a peine le temps de lui dire que j’aimerais travailler avec 
lui. J'étais désespéré. Mais quelle ne fut pas ma surprise lorsque, quelques jours 
plus tard, il me fit appeler pour m’interroger longuement et avec bienveillance sur 
mon passé et mes intentions. Il m’invita a rester avec lui, et ne disposant pas 
encore des locaux de Villejuif, me proposa de m‘installer sur le champ dans son 
propre laboratoire. Il me chercha dans sa collection une série de coupes difficiles et 
me demanda d’y mettre l’étiquette correcte. Ce fut un jeu périlleux mais excitant 
qui dura finalement quelques semaines. Quant il me faisait « sécher » sur une lame, 
ce qui arrivait trés fréquemment, il pouvait m’arracher posément une série de 
diagnostics fantaisistes et contradictoires, et se donnait alors tour a tour lair 
moqueur, outré, sévére ou satisfait. Il s’amusait visiblement et était tout content 
de venir A mon secours. Remettant la préparation sous son microscope, il décrivait 
en quelques mots les cellules pathognomoniques qui avaient échappé & mon atten- 
tion, ou dont j’avais été incapable de déchiffrer le langage secret. [I] avait une 
maitrise si parfaite du diagnostic histologique, qu'il réglait son pensum de coupes 
tous les jours en un temps record. Si toutefois il avait quelque doute sur un cas 
particuliérement obscur, il pouvait rester des heures 4 regarder le tissu, faisait 
recouper ct recolorer les bloes, interrogeait les chirurgiens, pour finalement arriver 
A un diagnostic précis. Il avait un sens aigu de sa responsabilité a ’égard du theé- 
rapeute et du malade. Nous l’avons vu a plusieurs reprises profondément boule- 
versé apres la lecture d’une coupe qui révélait un cancer chez tel malade dont il ne 
connaissait que lage et le nom. Bien des coupes lui révélaient un drame humain, 


et, se sachant incapable d’aider, il en souffrait comme s’il s’agissait de l’un de ses 
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proches. Ceux qui n’ont pas vu et entendu Oberling faire son diagnostic, n’ont 
vraiment connu ni le scientifique, ni homme. 

La direction de l'Institut de Recherches sur le Cancer de Villejuif, lui fut 
confiée en 1948. Il y retrouva ses amis : Maurice Guérin dont le dévouement 
exceptionnel avait permis le maintien d’un laboratoire de recherches pendant les 
périodes les plus sombres de la guerre et Emeric Vermés qui avait réuni patiem- 
ment une collection précieuse de documents anatomo-pathologiques, fruit d'une 
observation scrupuleuse et grande érudition. Mais |’équipement de |’ Institut 
était devenu vétuste, les crédits mis & sa disposition trés insuffisants, et le nombre 
de collaborateurs trop limité. Charles Oberling se mit & nouveau au travail. Consti- 
tuant une équipe de jeunes, il engagea des travaux sur le sarcome de Rous, la leu- 
cémie aviaire et diverses tumeurs expérimentales. Plus que jamais, la théorie virale 
le préoccupait. Il en professa les principaux aspects lors de ses cours a la Faculté de 
Médecine ot: il occupait la Chaire de Carcinologie créée pour lui en 1949. Les 
progrés considérables réalisés pendant la guerre en virologie lui faisaient espérer une 
solution proche du probléme du cancer. L’introduction du microscope électronique 
dans les recherches morphologiques permettaient, comme son ami Albert Claude 
venait de le montrer, de voir des agents submicroscopiques dans des cellules 
cancéreuses. Il fut vite concaincu du réle capital que cet instrument était appelé a 
jouer dans l’exploration de la cellule tumorale. Aussi fit-il tous ses efforts pour 
obtenir un tel appareil. Les premiéres incursions dans |’infiniment petit nous 
apportérent une suite ininterrompue de surprises et d’émerveillements. Que sa 
curiosité pouvait étre insatiable! Quelle impatience juvénile de voir davantage 
et de pénétrer de plus en plus profondément dans les secrets de la nature! Exami- 
nant lui-méme tous les documents photographiques, il était bouillonnant d’idées 
et nous incitait A entreprendre des expériences nouvelles. Ce furent sans doute les 
plus heureuses années que nous ayons passées a Villejuif. Nous vivions dans 
Vatmosphére de la découverte. Le Patron avait lhabitude de venir vers 9 heures. 
Aussité6t, il réunissait ses collaborateurs dans son bureau, interrogeant chacun 
sur les progrés de son travail, et prodiguant suggestions et encouragements. 
Ensuite, tout le monde se mettait au travail. Lui-méme commengait a dépouiller 
son imposant courrier et a dicter des lettres. En méme temps, il recevait des 
visiteurs ou des chercheurs qui voulaient lui soumettre un probleme. I] régnait 
alors dans son bureau une activité de ruche d’abeilles. On pouvait entrer sans 
facon par l’une des trois portes, poser des questions, sortir entre deux coups de 
téléphone, rentrer A nouveau, et Oberling acceptait tout cela avec une gentillesse 
et une patience infinies. A moins que ce ne fat une journée d’orage, ce qui ne 
pouvait pas manquer d’arriver parfois, chez cet homme qui avait tant de fougue 
et de vitalité; il pouvait alors étre rude et violent et il était préférable de se tenir 
a l’écart. Mais la ronde, qu’il faisait fréquemment vers midi arrivait, en général, 
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l’autopsie d’un animal, la visite de l’animalerie; l’examen de micrographies élec- 
troniques avaient l’effet le plus heureux sur lui et le rendaient joyeux. L’aprés- 
midi était consacré aux taches administratives. Il venait volontiers boire une 
tasse de thé avec ses chercheurs vers 5 heures, et ne manquait que rarement de 
les égayer par une histoire amusante. Puis il partait pour faire ses diagnostics 
de coupes, ou pour son cours a la Faculté. Il faisait des examens_ histologiques 
pour une série d’illustres chirurgiens, parmi lesquels Leriche. Un travail considé- 
rable l’attendait, qui pouvait durer plusieurs heures. I] dinait ensuite seul ou 
avec des invités dans un restaurant de son quartier, et rentrait chez lui, puis se 
plongeait dans la lecture de travaux scientifiques, rédigeait des mémoires ou pré- 
parait ses cours pour la Faculté. Il se couchait rarement avant minuit, et pro- 
longeait souvent son travail plus tard encore. 

Pour ses invités, il était d’une hospitalité généreuse. Combien de ses collégues 
étrangers de passage 4 Paris, combien de ses amis passérent des soirées inoubliables 
chez lui, commencées par une bonne tabie et terminées par tel trio de Haydn...; 
tout était imprégné de chaleur humaine. 

Grand voyageur depuis toujours, il participait & de nombreux congrés et 
colloques 4 l’étranger. Il se rendait fréquemment au Canada ot il fit des cours de 
Cancérologie et aux Etats-Unis ov il avait fait déja un premier séjour en 1934-1935 
comme boursier de la Fondation Rockefeller. Il eut ainsi occasion d’entrer en 
contact personnel avec un grand nombre de chercheurs éminents tels que Peyton 
Rous, J. Murphy, Duran-Reynals, Landsteiner, Shope, Maximow, A. Claude et 
d’autres. Quant & ses périples dans les pays de la vieille Europe, ils prenaient 
facilement l’aspect d’excursions touristiques ou de pélerinages. Ceux qui eurent le 
privilége d’étre ses compagnons de voyage garderont d’inoubliables souvenirs 
d’un homme aux connaissances prodigieuses, qui savait s’enrichir de tous les 
aspects que pouvaient offrir ces déplacements. Les bonnes communications scienti- 
fiques d’un congrés l’enthousiasmaient; aprés les réunions il se passionnait pour 
Vhistoire, l’art et les coutumes du pays dont il était héte. Que de musées, que 
d’églises a-t-il visités dans sa vie! Que d’histoires curieuses et dréles il savait 
conter, quelle joie breughelienne 4 gotiter la beauté de cette terre! 

Pendant les derniéres années de sa vie, il changea quelque peu ses habitudes. 
A l'Institut, une charge écrasante l’immobilisait dans son cabinet de travail. Des 
soucis nombreux et des drames ouverts ou secrets le tourmentaient. Sa santé 
avait été a plusieurs reprises sérieusement ébranlée. Hypertendu et cardiaque, des 
crises angineuses ne le laissaient pas dormir et nous faisaient craindre le pire. 
Malgré cela, il ne voulait pas alléger son fardeau et s’efforgait d’ignorer son coeur 
défaillant. Sa nomination en 1956 a la Chaire de Claude Bernard au Collége de France 
le remplit de joie, mais lui apporta un travail supplémentaire considérable, car il 
avait l’habitude de préparer ses cours méticuleusement, ayant toujours recours 
aux travaux originaux. Nous nous souviendrons de ses lecons sur la cellule cancé- 
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reuse et les tumeurs & virus comme d’un enseignement exceptionnellement vivant 
et fécond. Il réussissait & communiquer a son auditoire son enthousiasme. 

Sa derniére année fut triste. Il avait, certes, la satisfaction de voir la théorie 
virale gagner du terrain tous les jours grace & de nouvelles découvertes qui la 
corroboraient par des faits. Il fut comblé d’honneurs, était docteur honoris causa 
des Universités de Québec, Genéve, Bruxelles, et Membre de l’Académie Nationale 
de Médecine. Mais sa santé était brisée & jamais, et il le sentait. On voyait alors 
cette force de la nature, épuisée aprés quelques marches d’escalier. L’homme & la 
puissante carrure devenait voité et son visage, si fréquemment souriant, prenait 
une expression grave et tourmentée; pourtant une nouvelle tache l’attendait : la 
prise de possession et l’organisation d’un nouvel Institut et d’une grande équipe de 
chercheurs avec lesquels il voulait étudier les problémes complexes posés par le 
cancer humain. Plus il sentait s’amenuiser ses forces, plus il les dépensait en 
s'attaquant A des taches nouvelles et particuli¢rement épuisantes. Ne franchit-il 
pas l’Océan quelques semaines avant sa mort dans un état d’extréme fatigue afin 
d’aller rendre hommage & son ami Peyton Rous... 

Lorsqu’il ne fut plus que l’ombre de lui-méme, souffrant, cloué au lit pendant les 
derniéres semaines de sa vie, il ne pensait qu’a son Institut, s’occupant jusqu’aux 
derniers jours de problémes administratifs et scientifiques, rédigeant un long 
rapport et une nouvelle publication. Il recevait ses collaborateurs & son chevet et 
leur parlait de projets d’avenir. 

La fin fut rapide. Aprés une hospitalisation de quelques jours a l’hdépital 
américain de Neuilly, une intervention exploratrice révéla l’extension effrayante 
du mal qu’il avait combattu toute sa vie. Le soir, aprés l’opération, il observa de 
son lit un coucher de soleil particuli¢rement beau et s’extasia encore devant les 
couleurs d’un ciel magnifique. I] passa une bonne nuit, eut un réveil paisible, mais 
vers neuf heures du matin, il rendit subitement l’Ame. 


D’autres analyseront en détails héritage scientifique considérable de Charles 
Oberling. Je ne le mentionnerai que dans ses grandes lignes. Il fut d’abord 
l Anatomo-pathologiste du cancer. Mais nombreux sont les travaux qui portent sur 
des sujets variés. Parmi ceux-ci, les plus importants sont les mémoires sur la 
Pathologie Rénale, en particulier sur les néphrites ascendantes dont il donna en 
1923 et 1924 une description dorénavant classique, en montrant qu’elles sont une 
cause importante du mal de Bright. Il isola également la « néphrite interstitielle 
d’emblée » et signala en 1927, l’existence d’une housse neuro-musculaire au niveau 
de l’artére afférente (appareil pré-glomérulaire du rein). Quelques années avant 
Goormaghtigh, il attribua & cet appareil un réle important dans la régulation de la 
circulation glomérulaire et indirectement dans la genése de l’hypertension. Peu de 
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temps avant sa mort, il reprit ce sujet, qui lui était particuli¢rement cher, et 
analysa avec le Dt Hatt, ultrastructure de cet organite. En 1950, alors que 
Phistologie électronique n’en était qu’A ses débuts, il découvrit, indépendamment 
de Pease, |’ « appareil lacunaire péri-capillaire » du glomérule, interprétant les 
ramifications imbriquées des podocytes comme un dispositif intervenant dans la 
filtration glomérulaire. 

Son deuxiéme sujet favori fut le Systéme réticulo-endothélial d’Aschoff qu’il 
fut le premier & faire connaitre en France en 1928. En dehors des différentes formes 
de réticuloses malignes, il s’intéressait aux maladies de Gaucher, de Schiiller- 
Christian et de Niemann-Pick. Avec M. Guérin, il proposa en 1934 une classification 
complete des réticuloses et réticulo-endothélioses. Les problémes posés par l’amy- 
loidose l’intriguaient et il s’en occupa a plusieurs reprises également. 

Un troisiéme domaine de son activité d’Anatomo-pathologiste concerna les 
tumeurs du systéme nerveux. Avec Gustave Roussy, il publia de nombreux travaux 
sur l’origine, les malformations et les tumeurs des méninges, sur les gliomes, les 
tumeurs angiomateuses, les neurospongiomes, les tumeurs hypophysaires et les 
tumeurs du nerf optique. Avec son maitre, il en donna une classification histolo- 
gique nouvelle et fit paraitre en 1931 cet admirable atlas des « Tumeurs des centres 
nerveux et nerfs périphériques ». Ses travaux lui valurent l’estime des grands 
neurologues et neuro-chirurgiens tels que Clovis Vincent, de Martel, Moniz et le 


mirent en contact personnel avec le grand Cushing dont il gardait un souvenir 
ému. 


En dehors de ces sujets préférés, il publia de nombreux travaux sur des 
tumeurs d’origines diverses. Avec M. Guérin, il consacra en 1930 une importante 
monographie au « Cancer du Pancréas ». Tous les étudiants en Médecine de langue 
francaise connaissent le « Précis d’ Anatomie pathologique » de Roussy, Leroux et 
Oberling. Ils lui doivent pour une bonne part, leurs connaissances en cette disci- 
pline. Je me souviens des soins que Charles Oberling prit pour remanier certains 
chapitres de la nouvelle édition. I] avait le souci constant de trouver le terme le 
plus approprié, consultant souvent son Littré usé, pour décrire, dans une langue 
qui n’était pas sa langue maternelle, des phénoménes morphologiques complexes. 

Dans ses écrits comme dans ses cours sur les tumeurs, il voulait avant tout 
étre clair et intelligible. I] ne se contentait pas de décrire les structures de tissus 
fixés mais il voulait connaitre leur expression dynamique, car il avait la curiosité 
d’un biologiste expérimentateur. I] admit 4 contre-coeur et seulement provisoire- 
ment la séparation de la science des formes de celle des fonctions. Il était,, comme 
Goethe l’aurait dit, inlassablement en quéte de « l’entité harmonieuse ». 

Jn deuxiéme grand chapitre de sa vie scientifique concerne la Cancérologie 
expérimentale dont les principaux faits sont signalés dans les travaux réalisés en 
collaboration intime avec M. Guérin. 

La leucémie expérimentale filtrable de la poule occupe le premier plan et la 
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réalisation expérimentale du cycle leucémie-sarcome, sarcome-leucémie, fit défi- 
nitivement entrer les leucémies dans le cadre des maladies cancéreuses. Mais les 
auteurs donnérent & leur découverte, qui eut un retentissement considérable, une 
signification plus générale. Ils avaient prouvé que le cytotropisme d’un virus 
cancérigéne pouvait changer et ainsi inciter des proliférations bénignes ou malignes 
des tissus les plus variés. L’origine virale de toutes les formes de tumeurs pouvait 
dés lors, au moins théoriquement, étre envisagée. D’autres recherches portérent 
sur la carcinogénése chimique. Avec M. et P. Guérin, il entreprit une série d’études 
sur l’action du benzopyréne. Ils montrérent également en 1935 que le Thorotraste, 
substance de contraste, fréquemment utilisée en clinique humaine était fortement 
cancérigéne chez le rat. Les auteurs donnérent aussitét le signal d’alarme. mais 
beaucoup de radiologistes continuérent & employer ce produit, jusqu’au moment 
ou les premiers cas de cancers humains provoqués par le Thorotraste furent 
signalés. 

Enfin, une série de recherches porta sur des tumeurs expérimentales variées, 
tels que les adéno-fibromes mammaires, les tumeurs hypophysaires et les leucémies 
du rat. L’analyse du réle de l’ablation de tumeurs greffées dans la formation de 
métastases intéressa beaucoup de chirurgiens. 

Le développement de la cytologie électronique était une de ses préoccupations 
depuis la guerre.S’il ne pouvait pas personnellement s’occuper de ces nouvelles 
techniques hautement spécialisées, il voyait clairement le but de ces recherches, 
et ne cessait de nous encourager dans notre travail. Car, selon lui, le temps de 
Vhistologie pathologique appartenait au passé, et il voulait contribuer & fonder une 
véritable pathologie cellulaire, en cherchant la jonction entre la morphologie 
submicroscopique et la biochimie. 

Il prit une part importante dans la redécouverte de l’ergastoplasme et attira 
le premier notre attention sur l’importance des structures basophiles des cellules 
normales et cancéreuses. La mise en évidence des structures nucléolaires l’enchanta 
et l’idée de pouvoir y localiser un génome plasmatique lui était particuliérement 
chére. I] nous guida constamment dans nos recherches sur les virus cancérigénes 
et leur cycle évolutif. 

Mais sa principale activité scientifique fut dés lors consacrée 4 |’élaboration 
et la propagation de la doctrine virale du cancer & laquelle son nom restera pour tou- 
jours attaché comme celui d’un pionnier. I] eut immense mérite de défendre 
pendant de longues années, seul en Europe, une théorie fortement impopulaire. 
Il préparait, par ses conférences et ses publications, un terrain nouveau dans lequel 
la virologie moderne du cancer peut aujourd’hui se développer librement. Son 
livre sur « Le Probléme du Cancer » (1942) réédité sous le titre « Le Cancer » douze 
ans plus tard, est un chef-d’ceuvre de vulgarisation scientifique. Traduit en Anglais, 
en Espagnol et en Allemand, il réunit les principaux faits des innombrables recher- 
ches de la cancérologie expérimentale. Condenser cette abondante littérature en 
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un petit volume n’était pas facile; présenter avec tant d’objectivité tous les aspects 
d’un probléme si complexe était pour ’homme engagé un tour de force; mais 
avoir réussi A en faire une lecture passionnante, est admirable. En s’adressant 
aux jeunes lecteurs, il souhaite que... «les difficultés auxquelles se heurte la recherche 
sur le cancer procurera la méme sensation que donnent souvent les récits d’une 
excursion périlleuse en montagne : la nostalgie des cimes et le désir ardent de partir 
& leur conquéte ». Ayant passé en revue les théories adverses, il se prononce avec 
netteté en faveur de l’origine virale du cancer. Pour lui les tumeurs & virus... 
« réalisent en quelque sorte un modéle du mécanisme qui méne & la transformation 
maligne. C’est sous ce rapport, c’est-a-dire en tant que conception pathogénique 
du cancer que la théorie virale est particuliérement précieuse et mérite d’inspirer 
des travaux, quel que soit le fin mot de l’énigme ». Il pense que... « soumise & 
lépreuve de la fécondité des recherches qu’elle suscite, la théorie virale n’a pas & 
craindre l’avenir ». 

Sept ans aprés que cette phrase prophétique ait été écrite, nous constatons 
qu’un nombre considérable de chercheurs du monde entier entreprennent des 
études sur les tumeurs virales. 


L’homme a disparu. Mais nous le retrouverons dans toute son ceuvre. Ses 
travaux scientifiques nous révélent un savant aux intéréts multiples, et un obser- 
vateur de grande classe. Les lettres & ses amis, quelques notices biographiques et 
des conférences sur des sujets variés nous conservent la verve de son langage 
imagé, son humour et sa sensibilité cachée. Nous découvrons enfin |’étre le plus 
secret qui lit la Bible et qui s’interroge sur le sens de la vie. Dans « Une page de la 
Vie de Pasteur » et surtout dans « Le Concept de la Vie dans la Pensée Moderne » 
conférences données & Téhéran en 1944 et 1947, il laisse percer ses sentiments 
religieux et expose ses idées finalistes sur l’évolution des étres. Mais il se défend de 
sombrer dans le mysticisme. « En s’affranchissant de la matiére, la Science est 
restée Science et les mondes restent différents dans lesquels se meuvent le savant 
et le prétre. Mais l'un et autre peuvent espérer qu’un jour, peut-étre, nos efforts 
permettront de mieux connaitre la grande pensée, la grande idée qui s’inscrit dans 
chacune de nos cellules, qui se refléte dans tout ce qui vit. L’un et l’autre peuvent 
espérer que |’homme, le lutteur, le chercheur infatigable recevra un jour la supréme 
récompense de ses efforts, la révélation du grand secret de son existence et qu’avant 
de disparaitre de cette planéte, il pourra comprendre le sens profond... de la contem- 
plation divine du septiéme jour. » 

Telles furent les richesses de cet homme. Ceux qui l’ont connus’en souviendront 
toute leur vie. 


W: BernuarD (Institut de Recherches sur le Cancer, Villejuif). 


CHARLES OBERLING (1895-1960) 


INDEX CHRONOLOGIQUE DE SES TRAVAUX 


. Tuberculose biliaire lymphogéne. Soc. Anatomique, 6° série, 1920, 17, 298-303. 

. Cancer secondaire du foie avec envahissement étendu des voies biliaires (en collaboration 

avec M. Wo tr). Société Anatomique, décembre 1920. 

. Cancers hétéromorphes et métaplasie épithéliale. Bull. Assoc. fran¢. Et. cancer, 1921, 10, 

67-100. 

. Métaplasie pavimenteuse stratifiée des conduits excréteurs du pancréas. Bull. Assoc, frang. 

Et. cancer, 1921, 10, 155-159. 

. Sur un cas de lymphangite cancéreuse diffuse du poumon. Strasbourg méd., 1922, 80, 335- 

337. 

. Les tumeurs des méninges. Bull. Assoc. frang. Et. cancer, 1922, 11, 365-394. 

. Kystes dermoides de la langue chez un nouveau-né (en collaboration avec P. WoRINGER). 

La Médecine infantile, 1922, 28, n° 8. 

. Epithéliomas cutanés post-traumatiques (en collaboration avec P. HicKet). Bull. Soe. 

Dermatol. Syphil., fasc. I, 1923, 15-18. 

. Thrombophlébite pulmonaire, source d’embolies dans la grande circulation. Soc. Anato- 

mique, 1923, 6° série, 20, 91-94. 

. Péricardite caséeuse centripéte. Perforation de l’aorte abdominale. Soc. Anatomique, ibd., 

1923, 95-97. 

. Une singuligre anomalie du ccecum. Soc. Anatomique, ibd., 1923, 97-100. 

. La sclérose rénale d’origine vasculaire. Arch. frang. Pathol. gén. Anat. pathol., 1923, n° 1. 

. Diverticule de l’estomac. Soc. Anatomique, 1923, 6° série, 20, 204-205. 

. Coexistence de 4 tumeurs indépendantes et différentes chez un méme sujet (en collabo- 

ration avec M. Wo LF). Soc. Anatomique, ibd., 1923, 219-223. 

. Ectopie iléo-pelvienne des deux reins. Soc. Anatomique, ibd., 1923, 392-396. 

. Les pseudo-adénomes biliaires du foie. Soc. Anatomique, ibd., 1923, 437-441. 

. Myocardite tuberculeuse avec syndrome d’ Adams-Stockes (en collaboration avec P. MEYER). 

Ann. Méd., 1923, 14, 368-377. 

. Les néphrites chroniques d’origine ascendante. Strasbourg Méd., octobre 1923, 81. 

. Parthénogenése spontanée dans l’ovaire du cobaye (en collaboration avec R. CouRRIER). 

Soc. Anatomique, 1923, 6° série, 20, 724-730. 

- Quelques travaux de pédiatrie touchant l’Anatomie Pathologique (en collaboration avec 

le Pt L. Géry et P. Hicker). J. Méd. Paris, avril 1923. 

. Le réle du rein dans l’hypertension dite essentielle (en collaboration avec P. HIcKEL). 

Soc. Anatomique, 1923, 6° série, 20, 799-810. 

- Le systéme réticulo-endothélial. Ann. Anat. pathol., 1924, 1, 87-105. 

- Inclusion de glande salivaire séro-muqueuse dans le lobe nerveux de l’hypophyse. Soe. 

Anatomique, 1924, 6¢® série, 21, 269-270. 

. Muqueuse gastrique dans un diverticule de Meckel. Soc. Anatomique, ibd., 1924, 271-272. 

- Morphologie et Physiologie comparées des néphrites. Essai de classification anatomo- 

étiologique. Ann. Anat. Pathol., 1924, 1, 217-298. 

. La gliomatose méningo-encéphalique. Soc. Anatomique, 1924, 6° série, 21, 334-340. 

- Un cas de tuberculose de l’urétre (en collaboration avec A. Ba:cKEL). Soc, Méd. Bas-Rhin, 

mai 1924. 

. Les formes réactionnelles du parenchyme rénal et la classification morphologique des 

néphrites. Bull. Méd., juillet 1924, 38° année, 850-854. 

. Les Endométriomes. Ann, Anat. Pathol., 1924, 1, 541-552. 

Méningite chronique calleuse simulant une tumeur du sinus longitudinal supérieur (en 
collaboration avec MM. Barré et Kayser). Rev. Oto-neuro-oculistique, 1924, 2, 617- 
624. 

Hydronéphrose et lésions tuberculeuses dans le méme rein (en collaboration avec A. B&CKEL) 
Soc. Anatomique, 1924, 21, 6° série, 589-592. 


197 
| 
| 
7 
1 
3 
4 
7 
8 
1 
11 
1 
1 
‘ 
17 
1 
1 
2 
2: 
2 
2 
3 
. 


198 


32. 
33. 


34. 
35. 
36. 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 
43. 
44. 
45. 
46. 
47. 
48. 
49. 
50. 
51. 
52. 
53. 


54. 
55. 


56. 
57. 
58. 
59. 
60. 


61. 
62. 


63. 


64. 


W. BERHNARD 


Kyste du cervelet. Rev. Oto-neuro-oculistique, novembre 1924. 

Rupture de la veine cave inférieure (en collaboration avec E. Stutz). Soc. Méd. Bas-Rhin, 
novembre 1924. 

Anévrisme du quatriéme ventricule. Diabéte. Soc. Méd. Bas-Rhin, décembre 1924. 

Lésions simultanées d’organes homologues chez la mére et l’enfant. Néphrite épithéliale. 
Diabéte congénital (en collaboration avec P. MERKLEN et M. Wo Lr). Acad. Méd., 
séance du 13 janvier 1925. 

Un cas de tuberculose de l’urétre (en collaboration avec A. Ba:cKEL). J. Urologie, 1925, 
19, 127-131. 

Cancers épithéliotropes (en collaboration avec P. Masson). Bull. Assoc. frang. Et. Cancer, 
1925, 14, 312-321. 

Anémie pernicieuse suraigué a réaction hémohistioblastique chez un néoplasique syphi- 
litique (en collaboration avec P. MERKLEN et M. Wo tr). Soc. Méd. Hépit. Paris, 
décembre 1925, 49. 

La classification anatomique des Néphrites. Mémoire présenté a l’agrégation, avril 1926. 

La Maladie de Gaucher. Ann. Anat. Pathol., avril 1926, 3, 353-387. 

Hématome disséquant de la paroi duodénale consécutif & une nécrose du pancréas (en 
collaboration avec E. Sruuz). Soc. Méd. Bas-Rhin, décembre 1926. 

Le goitre amyloide. Ann. Anat. Pathol., février 1927, 4, 125-132. 

Méningoblastome des plexus choroides. Ann. Anat. Pathol., avril 1927, 4, 379-384. 

Sur un cas d’épithélioma polymorphe (glandulaire, épidermoide et myxoide du pylore) 
(en collaboration avec M. Wo Fr). Assoc. Frang. Et. Cancer, 1927, 16, 68-78. 

Trois cas de volvulus par torsion du mésentére commun persistant. Rev. Frang. Pédial., 
1927, 3, 96-104. 

Paragangliome de la surrénale avec hypertension paroxystique (en collaboration avec 
G. June). Soc. Méd. Hépit. Paris, 1927, 51. 

Contribution a l’étude du purpura chronique avec thrombopénie (en collaboration avec 
H. LautierR et P. WorINGER). Rev. Frang. Pédiat., 1927, 3, 340-352. 

L’existence d’une « housse » neuro-musculaire au niveau des artéres glomérulaires de l’homme. 
C.R. Acad. Sc., mai 1927, 184, 1200-1201. 

Les tumeurs du nerf optique (en collaboration avec J. NORDMANN). Ann. Oculistique, 
1927, 164, 561-605. 

Splénomégalie lipo-lipoidique chez une femme de 54 ans atteinte de cancer de la vésicule 
biliaire (en collaboration avec L. BLum et J. WEILL). Soc. Méd. Bas-Rhin, mai 1927. 

Paragangliome de la surrénale avec hypertension artérielle; 4 propos du choc obstétrical 
(en collaboration avec G. JuNG). Soc. Obstétr. et Gynécol. Paris, avril 1927. 

La Maladie de Gaucher chez le nourrisson (en collaboration avec P. WoRINGER). Rev. Frang. 
Pédiat., 1927, 3, 475-532. 

Urémie musculaire et sclérose amyloide (en collaboration avec P. MERKLEN et GOUNELLE). 
Soc. Méd. Hépit. Paris, 1927, 1034-1039. 

Le probléme de l’amylose. Ann. Anat. Pathol., 1927, 4, 733-759. 

Un cas de paralysie bulbaire aigué importé de Roumanie (en collaboration avec RIFF). 
Soc. Méd. Bas-Rhin, novembre 1927, 4. 

Le probléme de l’endométriome. A propos de 2 cas nouveaux (intestin et ombilic) (en 
collaboration avec P. HicKeEL). Bull. Assoc. Franc. Et. Cancer, 1927, 16, 691-707. 

Sarcome embryonnaire (adéno-sarcome) du rein chez un lapin. Bull. Assoc. Frang. Et. 
Cancer, 1927, 16, 708-710. 

Splénomégalie mycosique de Nanta (en collaboration avec Fonctn). Soc. Méd. Bas-Rhin, 
novembre 1927. 

Sarcome fibroblastique développé dans une cicatrice de laparatomie. Soc. Méd. Bas-Rhin, 
novembre 1927. 

La Maladie de Niemann-Pick (en collaboration avec CorcAN et Dienst). Rev. Frang. Pédial., 
1927, 3, 789-829. 

Le réle pathogéne de la Mycose splénique de Nanta. Presse Méd., janvier 1928, n° 1. 

Le choc obstétrical. A propos d’une observation avec examen anatomique complet (en 
collaboration avec G. JuNG). Soc. Obstétr. et Gynécol., janvier 1928, 4. 

Quelques cas d’embolies mortelles post-partum (en collaboration avec REEB). Soc. Obstétr. 
et Gynécol., janvier 1928. 

Chorio-épithéliorme infecté de l’utérus; étude clinique et anatomique (en collaboration 
avec A.’Hamm). Soc. Obstétr. et Gynécol., 1928, 159-166. 


: 


65. 
66. 
67. 


68. 


CHARLES OBERLING (1895-1960) 199 


Lymphosarcome du rectum. Radio et curiethérapie. Guérison depuis six ans (en collabo- 
ration avec A. Stoiz et A. GuNsEtT). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1928, 17, 63-66. 

Fibrome diffus scapulo-cervical traité par la curiethérapie (en collaboration avec A. SToLz 
et A. GunseEtr). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1928, 17, 67-73. 

Dangers de l’emploi de certains levains minéraux a base d’alun dans |’alimentation humaine 
(en collaboration avec G. ScH@FFER, G. Fontés, E. LE Breton et L. THIVOLLE). 
Paris Méd., mai 1928. 

Recherches physiologiques sur les levains minéraux a base d’alun (en collaboration avec 
G. Scu#Frer, G. Font&s, E. LE Breton et L. TuHIvo.ue). Bull. Soc. Scient. Hyg. 
alim., 1928, n° 1 et 2, 12. 


. Les réticulosarcomes et les réticuloendothéliosarcomes de la moelle osseuse (Sarcomes 


d’Ewing). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1928, 17, 259-296. 


. Persistance depuis cing ans de la guérison d’un sarcome lymphoblastique de l’estomac 


traité par les rayons X (en collaboration avec A. GuNsetT). Bull. Ass. Frange. Et. 
Cancer, 1928, 17, 385-392. 


. Rhabdomyosarcome et Epithélioma cylindrique du corps utérin (dysembryome de l’ovaire 


droit) (en collaboration avec REEB). Soc. Obstétr. et Gynécol., 1929, 19, 81-90. 


. Les formations myélo-lipomateuses. Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1929, 18, 234-246. 
. Les gliomes protoplasmiques pseudo-papillaires (neuro-épithéliomes gliomateux. Epithélio- 


gliomes) (en collaboration avec O. Crouzon). Rev. Neurol., juin 1929, n° 6. 


. Sur les troubles circulatoires angioneurotiques du poumon consécutifs a des lésions expéri- 


mehtales des noyaux gris centraux de l’encéphale (en collaboration avec A. KALLO). Soc. 
Biol., 1929, 102, 531. 


. Uleéres aigus de l’estomac consécutifs a des lésions expérimentales des noyaux gris centraux 


(en collaboration avec A. Ka xo). Soc. Biol., 1929, 102, 832-833. 


. Le domaine de l’inflammation (en collaboration avec G. Roussy et R. LERoux). Presse Méd., 


décembre 1929, n° 100. 


. Les tumeurs angiomateuses des centres nerveux (en collaboration avec G. Roussy). Presse 


Méd., février 1930, n° 11. 


. Troubles circulatoires du foie consécutifs a des lésions expérimentales des noyaux gris 


centraux (en collaboration avec A. Kato). Soc. Biol., 1929, 102, 916-917. 


. Sidérose dans l’aspergillose splénique expérimentale (en collaboration avec A. NANTA). 


Soc. Biol., 1929, 102, 914-915. 


. Deux cas de sarcome de la matrice (en collaboration avec G. MULLER). Soc. Obstétr. et 


Gynécol., 1930, 21, 411-418. 


. Experimentelle Beitrage zur Pathologie der Gliazellen (en collaboration avec G. Roussy). 


Verhand. der Deutsch. Pathol. Gesellschaft, 1930, 162-166. 


. Rapport sur la névroglie et ses réactions pathologiques (en collaboration avec G. Roussy 


et J. LuHEeRmITTE). Rapport présenté a la XJ¢ Réunion Neurologique Internationale 
Annuelle, Paris, 3-4 juin 1930. 


. Leio-myo-sarcome du rectum (en collaboration avec R. HuGUENtIN). Bull. Assoc. Frang. Et. 


Cancer, 1930, 19, 270-272. 


. Les Neurospongiomes (en collaboration avec G. Roussy). Rev. Neurol., juin 1930, n° 6. 
. Chordome de la région sphéno-occipitale (en collaboration avec ALAJOUANINE et Th. DE 


MarTEL). Réun. Neurol., 22 mai 1930. 


. Abcés streptothricosiques du cerveau (en collaboration avec P. Morin). Rev. Neurol., 


décembre 1930, n° 6. 


. Epithélioma malpighien du pylore (en collaboration avec Th. DE MarTEL et J. PERNET). Bull. 


Assoc. Frang. Et. Cancer, 1930, 19, 470-475. 


. Lésions expérimentales du cerveau provoquées par application locale de goudron (en colla- 


boration avec G. Roussy et C. RAILEANU). C.R. Soc. Biol., juin 1930, 104, 762. 


. La métaplasie épithéliale et ses rapports avec les tumeurs (en collaboration avec G. Roussy). 


Ann. Surg., 1931, 90-98. 


. Recherches expérimentales sur l’histo-physiologie des revétements alvéolaires et bronchiques 


(en collaboration avec C. RAILEANU). C.R. Soc. Biol., 1930, 105, 706-708. 


. Proliférations papillomateuses de l’oreille du lapin provoquées par injections intra-trachéales 


d@’huile de vaseline goudronnée (en collaboration avec C. RAILEANU). Bull. Assoc. 
Frang. Et. Cancer, 1931, 20, 91-93. 


. Tumeur de la région sellaire. Opération, guérison. Considérations ophtalmologiques et 


anatomo-pathologiques (en collaboration avec Th. DE MARTEL et GUILLAUME). Rev. 
Neurol., février 1931. 


e. 
3 
2 
i- 70 = 
| 
72 
> 
3 
9S 
9 
83 
84 
85 
92 


200 


93. 
94. 
95. 
96. 
97. 
98. 
99. 


100. 
101. 
102. 
103. 
104. 
105. 
106. 


107. 


108. 
109. 
110. 


111. 
112. 
113. 
114. 


115. 


116. 


117. 


118. 


119. 


W. BERHNARD 


Lymphangiomes des tendons (en collaboration avec R. HuGueEntn). Bull. Assoc. Frang. Ft, 
Cancer, 1931, 20, 144-150. 

A propos de quelques cas de grossesse ectopique et d’inondation intra-péritonéaled’ origine 
génitale (en collaboration avec G. MuLLER). Gynécol. et Obstétr., 1931, 28, 481-495, 

Epithélioma et sarcomatose de l’estomac (en collaboration avec A. KLEINKNECHT et S, 
Tassowatz). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1931, 20, 209-215. 

Les Neurospongiomes (médulloblastomes de Bailey et Cushing) (en collaboration avec 
G. Roussy et C. RarLeasu). Presse Méd., juillet 1931, n° 53. 

L’influence du blocage du systéme réticulo-endothélial sur la régénération des plaies chez 
le rat blanc (en collaboration avec C. Boncru). Soc. Anat. Paris, mai 1931, n° 5, 

Epithéliosarcome de la vésicule biliaire (en collaboration avec A. KLEINKNECHT et V. NEss- 
MANN). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1931, 20, 476-485. 

La classification histologique des tumeurs des centres nerveux (en collaboration avec 
G. Rovussy). Rapport présenté au Jet Congrés International de Neurologie, Berne, 
septembre 1931. 

Etude anatomique des tumeurs des centres nerveux (en collaboration avec G. Rovssy), 
Bull. Acad. Méd., novembre 1931, 106, n° 36. 

Lésions d’ostéite fibreuse chez la poule avec hypertrophie des parathyroides (en collabora- 
tion avec M. Guérin). C.R. Soc. Biol., 1931, 108, 1134-1136. 

Action des sérums cytotoxiques sur les tissus cultivés in vitro (en collaboration avec 
J. VERNE). Soc. Biol., 1932, 109, 860-863. 

La généralisation des cellules cancéreuses dans l’organisme. (Bull. Assoc. Frang. Avance. Sc., 
février 1932, 507-512. 

Histologic classification of tumors of the central nervous system (en collaboration avec 
G. Roussy). Arch. Neurol. and Psych., 1932, 27, 1281-1289. 

Nouvelles recherches sur les réticulosarcomes de la moelle osseuse (sarcomes d’Ewing) 
(en collaboration avec C. RAILEANU). Bull. Assoc. Frang. Cancer, 1932, 21, 333-347. 

Histologie des colorations produites par injection intra-veineuse de l’éosinate de caesium 
(en collaboration avec GouGErRoT et E, PEyre). Bull. Soc. Frang. Dermatol. et Syphil., 
janvier 1932, 39. 

Imprégnation des tissus par l’éosinate de caesium introduit dans l’organisme (en collabo- 
ration avec GouGEROT et PEyRE). Bull. Soc. Frang. Dermatol. et Syphil., février 1932, 
39. 

Evolution prolongée d’une leucémie myéloide aprés splénectomie (en collaboration avec 
LAIGNEL-LAVASTINE et J. Boguren). Bull. Soc. Méd. Hépit., 1932, 1064. 

Recherches sur l’endothéliome de Murray chez la poule (en collaboration avec G. Roussy 
et M. Guérin). C.R. Soc. Biol., 1932, 110, 473-475. 

Les formes anatomiques de la tuberculose du poumon. Essai de classification (en collabora- 
tion avec F. BEsANzon, G. Roussy et J. DELARUE). Ann. Anat. Pathol., 1932, 10, 
105-140. Pres. Méd., juillet 1932, n° 56. 

Sur un cas de myélomatose diffuse avec localisations maxillaires (en collaboration avec 
Lattré&s et FriEz). Rev. Stomatol., 1933, 35, 194-198. 

Recherches sur la leucémie transmissible (érythroblastose) des poules (en collaboration 
avec M. GuERIN et V. Boric). C.R. Soc. Biol., 1933, 92, 559-562. 

Lésions tumorales en rapport avec la leucémie transmissible des poules (en collaboration avec 
M. Gu&érin). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1933, 22, 180-214. 

Nouvelles recherches sur les ostéites par carence chez les poules (en collaboration avec 
M. GuErIn). C.R. Soc. Biol., 1933, 112, 1288-1291. 

Les modifications des parathyroides dans les ostéites par carence chez la poule (en collabo- 
ration avec M. GuERIN). 28¢ Réunion de l’ Association des Anatomistes a Lisbonne, 
10-12 avril 1933. 

Nouvelles recherches sur la production de tumeurs malignes avec le virus de la leucémie trans- 
missible des poules (en collaboration avec M. GuéRtIn). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 
1933, 22, 326-360. 

Contribution a l’étude des tumeurs hypophysaires (en collaboration avec G. Roussy). 
Presse Méd., novembre 1933. 

A propos de l’action du jus de tomate injecté dans les tissus (en collaboration avec M. GUERIN 
et M. ZEHNDER). Bull. Assoc. Franc. Et. Cancer, 1933, 22, 401-413. 

Action du thorotrast sur le sarcome de Jensen du rat blanc (en collaboration avec M. Gu&nIN) 
Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1933, 22, 469-489. 


1 
1 
Bx 


120. 


121. 
122. 
123. 


124. 


125. 
126. 
127. 


128. 
129. 


130. 
131. 


132. 


133. 
134. 
135. 
136. 
137. 
138. 
139. 
140. 
141. 
142. 


143. 


144, 
145. 


146. 
147. 


148. 


CHARLES OBERLING (1895-1960) 201 


Ostéites par carence chez les poules maintenues en cage, leurs rapports avec l’ostéite fibreuse 
et avec l’hypertrophie des parathyroides (en collaboration avec M. Gu&érIN). Ann. 
Anat. Pathol., 1934, 11, 97-123. 

Recherches sur des greffes en série de tumeurs mammaires bénignes chez le rat (en colla- 
boration avec M. et P. Guérin). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1933, 22, 606-630. 

La leucémie érythroblastique ou érythroblastose transmissible des poules (en collaboration 
avec M. Guértn). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1934, 23, 38-82. 

Les rapports entre leucémie et cancer a la lumiére de recherches expérimentales récentes (en 
collaboration avec M. Gu&érRIN). Paris Méd., mars 1934. 

Etude séméiologique et évolutive d’un syndrome de Parinaud mésocéphalique. Neuro- 
spongiome de la région pinéale avec métastases médullaires (en collaboration avec 
ALAJOUANINE et THUREL). Comm. Soc. Neurol., février 1934. 

Akute, wahrscheinlich infektiédse aleukamische Retikulose bei einem Saugling (en colla- 
boration avec G. Roussy). Wien. Medz. Wochenschr., avril 1934. 

Les réticuloses et les réticulo-endothélioses. Etude anatomo-clinique et expérimentale 
(en collaboration avec M. Guérin). Le Sang, 1934, 8, 892-924. 

Formations de moelle osseuse hétérotopique d’aspect tumoral chez la poule (en collabo- 
ration avec M. Guértn). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1934, 28, 341-349, 1934. 

A propos des réticuloses. Rev. Dermatol. et Syphil., mai 1934. 

Influence de la quinine et de ses dérivés sur la leucémie transmissible des poules (en colla- 
boration avec M. et P. Gu&érin). C.R. Soc. Biol., 1934, 126, 799-801. 

Tentatives d’homogreffes parathyroidiennes chez des poules carencées par un régime pauvre 
en calcium (en collaboration avec J. MULLER). Ann. Anat. Pathol., juillet 1934, n° 7. 

Contribution a l’étude du systéme artériolaire rénal dans hypertension expérimentale 
(en collaboration avec G. Roussy). IJ® Congrés de Pathologie géographique, Utrecht, 
juillet 1934. 

Contribution a l’étude des répercussions vasculaires de l’hypertension expérimentale 
du Tapin (en collaboration avec G. Roussy). Livre jubilaire pour le P™ ANirscHKow, 
Léningrad. 

Leucémie-Cancer. Etude expérimentale (en collaboration avec M. Gu&RIN). Rev. Méd- 
Frang., novembre 1934. 

L’action d’extraits urinaires sur les surrénales du lapin et son application au diagnostic du 
cancer (en collaboration avec G. Roussy et P. GuERIN). Presse Méd., octobre 1934, n° 84. 

Action cancérigéne du dioxyde de thorium chez le rat blanc (en collaboration avec 
G. Roussy et M. Gu&értn). Bull. Acad. Méd., décembre 1934, 112, n° 41. 

Les glomérulo-néphrites (en collaboration avec G. HoERNER). Arch. Mal. des reins, 1935, 
9, n° 1. 

Retroperitoneal xanthogranuloma. Am. J. Cancer, 1935, 23, 477-489. 

A propos de la transformation sarcomateuse des fibro-adénomes mammaires transplantables 
du rat blanc (en collaboration avec M. et P. GuéRIN). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 
1935, 24, 232-270. 

Action sarcomatogéne du dioxyde de thorium colloidal chez le rat blanc (en collaboration 
avec G. Roussy et M. Gu&érIN). Leeuwenhoek-Vereeniging, juin 1935. 

La leucémie transmissible des poules dans ses rapports avec les tumeurs malignes (en 
collaboration avec M. GUERIN). Leeuwenhoek-Vereeniging, juin 1935, 138-149. 

Le réle de l’ablation des tumeurs greffées dans la production des métastases (en collabora- 
tion avec G. Roussy et M. Guférrn). Livre d’Or hommage Roffo, 1935. 

IVe Conférence de la Leeuwenhoek-Vereeniging, Amsterdam, juin 1935. Presse Méd., 
juillet 1935, n° 57. 

Xanthomatose crdnio-hypophysaire (maladie de Schiiller-Christian) (en collaboration 
avec E. LEsn&E, R. CLEMENT et J. FLEury). Bull. Mém. Soc. Méd. Hépit. Paris, juin 
1935, n° 23. 

Impressions d’un voyage d’études aux Etats-Unis d’Amérique. Presse Méd., novembre 1935, 
n° 89. 

Les modalités de l’action cancérigéne du 1-2 benzopyréne (en collaboration avec C. SANNIE 
et M. et P. GuErtn). C.R. Soc. Biol., 1935, 120, 1196-1198. 

Pierre Ménétrier (1859-1935). Bull. Ass. Frang. Cancer, 1935, 24, 539-548. 

Précipitation intravasculaire de collagéne dans un astrocytome pseudo-papillaire (en 
collaboration avec A. JENTZER). Rev. Neurol., février 1936, n° 2. 

Recherches sur l’action cancérigéne du 1, 2-benzopyréne (en collaboration avec C. SANNIE 
et M. et P. Guérin). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1936, 25, 156-180. 


a 


152. 


154. 
155. 


166. 


168. 


169. 


170. 


971. 


172. 


173. 


174. 


175. 


176. 


W. BERHNARD 


. Tentatives de culture in vitro de l’agent de la leucémie transmissible des poules (en colla- 


boration avec J. VERNE et M. GuEérIN). C.R. Soc. Biol., 1936, 121, 403-405. 


. Hyperplasie thyroidienne et goitres chez des poules maintenues en cage sans gravier (en col- 


laboration avec M. Gu&rtn). C.R. Soc. Biol., 1936, 121, 947-949. 


. Lipome transplantable du rat provenant d’un adénolipome mammaire (en collaboration 


avec P. et M. Gutrin). Bull. Assoc. Frang. Et. Cancer, 1936, 25, 391-410. 
Ueber Sarkomerzeugung durch kolloidales Thoriumdioxyd bei der weissen Ratte (en colla- 
boration avec G. Roussy et M. GuERIN). Strahlentherapie, 1936, n° 56, 160-167. 


. Congrés international de lutte scientifique et sociale contre le cancer. Presse Méd., 


novembre 1936, 1929-1930. 

Le role de l’ablation des tumeurs greffées dans la production des métastases (en collabora- 
tion avec G. Roussy et M. Guérrin). Bull. Cancer, 1936, 25, 592-606. 

La production expérimentale de tumeurs hypophysaires chez le rat (en collaboration avec 
M. GuErRIN et P. GuErrn). C.R. Soc. Biol., 1936, 123, 1152-1153. 


. Greffes de tumeurs leucémiques 4 des poules immunisées contre la leucémie (en collaboration 


avec M. GuErIN). C.R. Soc. Biol., 1937, 124, 227-230. 


. La place des leucémies dans le cadre des processus prolifératifs. Bull. Soc. Frang. Dermatol 


Syphil., 1937, 44, 1193-1206. ‘ 


. Les fibroadénomes mammaires greffables du rat blanc. Nouvelles recherches (en collabo’ 


ration avec M. et P. Guérrn). Bull. Cancer, 1937, 26, 483-501. 


. Apercu sur les moyens de perfectionnement médical mis 4 la disposition des médecins 


en France, III® Congrés international pour le perfectionnement des médecins, Berlin, 
aoit 1937. Bericht., 1938, 85-89. 


. A propos de l’action cancérigéne du benzopyréne (en collaboration avec Ch. SANNIE, M. et 


P. GuERIN). Leeuwenkoek. Ver., Paris, 1937, 5, 57-63. 


. Plasticité morphologique et métaplasie sébacée dans les fibro-adénomes mammaires du rat 


(en collaboration avec M. et P. Guértin). Bull. Cancer, 1938, 27, 260-267. 


. Adamantinome du tibia (en collaboration avec E. VERMés et J. CHEVEREAU). Bull. Cancer, 


1938, 27, 373-383. 


. Le goudronnage des routes peut-il étre considéré comme une des causes de recrudescence du 


cancer pulmonaire? (en collaboration avec G. Roussy). Bull. Acad. Méd., 1938, 120, 
181-187. 


. Contribution a l’étude des hétérogreffes avec la tumeur d’Ehrlich-Putnoky (en collaboration 


avec M. et P. Gu&rtn). Bull. Cancer, 1938, 27, 679-697. 


. Recherches sur immunisation par inoculation intra-cutanée du virus leucémique de la 


poule (en collaboration avec M. Gu&rin). C.R. Soc. Biol., 1938, 129, 1061-1062. 
Sur la production de tumeurs par inoculation intra-cutanée de virus leucémique de la 
poule (en collaboration avec M. Gu&éRINn). C.R. Soc. Biol., 1938, 129, 1059-1060. 


. Sur la relation apparente des tumeurs hypophysaires et du benzo-pyréne injecté dans le cer- 


veau chez le rat (en collaboration avec Ch. SANNIE et P. et M. GuERtN). C.R. Soc. Biol., 
1939, 181, 455-457. 

Particularités évolutives des tumeurs produites avec de fortes doses de benzopyréne (en 
collaboration avec M. et P. GuérIN). Bull. Cancer, 1939, 28, 198-214. 

Leucémies spontanées et transplantables du rat (en collaboration avec M. et P. GuERIN). 
Bull. Cancer, 1939, 28, 214-242. 

La production de tumeur hépatique par le 3-4 benzopyréne chez le rat blanc (en collaboration 
avec P. et M. Gugérin). C.R. Soc. Biol., 1939, 180, 417-419. 

Influence du solvant sur le pouvoir cancérigéne du 3-4 benzopyréne (en collaboration 
avec P. et M. GuERIN et Ch. SANNIE). C.R. Soc. Biol., 1939, 180, 17-19. 

Anatomie pathologique des néphrites (article Encyclopédie Méd. Chirurg.), vol. Rein, 
ire éd. fase. 18058 et suivants. 

A propos des glioses méningées (gliose méningo-encéphalique) des centres nerveux et du 
nerf optique. Rev. canad. Biol., 1943, vol. 2, 120-127. 

Further studies on the preglomerular cellular apparatus. Amer. J. Pathol., 1944, vol. 20, 
155-171. 

Considérations sur l’étiologie de quelques processus dégénératifs des substances fonda- 
mentales (dégénérescence hyaline, fibrinoide et amyloide). Rev. Canad. Biol., 1943, 
vol. 2, 290-318. 

L’organisation de l’enseignement médical en Iran. Publié par les Services Frangais de l In- 
formation en Iran, Téhéran 1946. 


202 
1 
| 
1 
| 


177. 
178. 
179. 
180. 
181. 
182. 


183. 
184. 


185. 


186. 
187. 


188. 
189. 


190. 
191. 
192. 
193. 
194. 
195. 


196. 


197. 
198. 
199. 


200. 


201. 


202. 
203. 


204. 


205. 


CHARLES OBERLING (1895-1960) 203 


Les procédés modernes d’exploration dans le monde des infiniment petits. J. Méd. Moyen- 
Orient, 1946, 457-467. 


Une page de la vie de Pasteur. Conférence faite 4 Téhéran. Rev. Confér. Frang. en Orient, 
1944, 271-277. 

Le concept de la vie dans la pensée moderne. Rev. Confér. Frang. en Orient, avril 1947, 
1-10. 

Les réactions épithéliomateuses de la peau du rat aprés badigeonnage par le benzopyréne 
(en collaboration avec M. Guérin). Bull. Cancer, 1947, 34, 30-42. 

Xanthogranulomatose du nez et des ganglions sous-maxillaires. Rev. Intern. Oto-Rhino- 
Laryngol., 1948, vol. 10, 13-24. 

Conférences faites A la Faculté de Médecine de Téhéran, 1946. Edition de la Faculté (en 
persan), 1947, 104 p. 

Du réle de l’hérédité dans la genése du cancer. Le Progrés Méd., mars 1948, n° 5, 103-107. 

Tentatives de thérapeutique moderne du cancer. Extrait des Acquisitions Médicales récentes, 
1948, 199-210. 

Le cancer. Généralités et données expérimentales. Traité de Médecine, III, 271-440, Masson 
et Cie, 1951. 

Gustave Roussy. Bull. Cancer, 1948, 85, 351-354. 

Quelques progrés récents de la cancérologie expérimentale. Ligue Frang. contre le Cancer, 
juin 1949. 

Chapitre : Cancer. Traité de Médecine. Masson et Cie, édit., Paris, 1951. 

Production de leucémies par inoculations intra-embryonnaires d’un chloro-myélome du 
rat (en collaboration avec M. GUERIN et M™e Lacour). Soc. Biol., 1949, 148, 352-353. 

Le réle des virus dans la genése des cancers (en collaboration avec M. GuERiIn). Sem. Hépit. 
Paris, 2 octobre 1949, n° 73. 

Variété cellulaire spéciale dans le sarcome de Rous et dans le tissu mésenchymateux normal 
décelée par le microscope électronique (en collaboration avec W. BERNHARD). Soc. 
Biol., 1949, 148, 1592-1595. 

Louis Berger. Presse Méd., 1949, 57, 608. 

Lecon inaugurale. Chaire de Carcinologie. Presse Méd., 1950, n° 10. 

Remarques sur la pathologie en Iran, avec considération spéciale des leishmanioses cutanées. 
Rev. Pathol. Comp. et Hyg. Génér., 1950, 50, 306-316. 

Sarcome de la poule par methylcholantréne devenu filtrable (en collaboration avec M. GuE- 
RIN). Bull. Cancer, 1950, 37, 5-14. 

Présence d’éléments corpusculaires particuliers dans les cellules des leucoses aigués humaines 
(en collaboration avec W. BERNHARD, H. BRAUNSTEINER et H.-L. FEBvRE). Bull. 
Cancer, 1950, 37, 15-19. 

Images de cellules cancéreuses au microscope électronique (en collaboration avec W. BERN- 
HARD, M. GuERIN et J. Hare). Bull. Cancer, 1950, 37, 97-109. 

Les tumeurs hypophysaires spontanées chez le rat (en collaboration avec P. et M. GuERIN). 
Bull. Cancer, 1950, 37, 83-96. 

Etat actuel de nos connaissances sur l’étiologie du cancer. Strasbourg Méd., aott-sep- 
tembre 1950. 

Application de la microscopie électronique a l'étude de la cellule cancéreuse (en collabo- 
ration avec W. BERNHARD, H.-L. FEBvre et J. HAREL). Congrés Int. M.E., septembre 
1950. 

Sur la présence d’éléments granulo-filamenteux (ultra-chondriome?) dans des cellules 
normales et pathologiques et notamment dans des cellules cancéreuses (en collaboration 
avec W. BERNHARD, H.-L. FEBvRE, J. HAREL et R. Kuetn). C.R. Soc. Biol., 1950, 
144, 934-935. 

La pathologie géographique du cancer. Presse Méd., 1950, n° 64, 1128- 1129. 

Morphologie des cellules leucémiques au microscope électronique (en collaboration avec 
W. BERNHARD, H. BRAUNSTEINER, H.-L. FEBvRE, J. HAREL et R. Kiem). Rev. Hématol. 
1950, 5, 746-763. 

Production de tumeurs hypophysaires et mammaires chez le rat par injections de 
folliculine seule ou associée a d’autres hormones (en collaboration avec M. GuERIN, 
M™e LAPLANE DE S&zE et M™e Lacour). Bull. Cancer, 1950, 37, 176-192. 

L’existence d’un ultra-chondriome dans les cellules normales et tumorales (en collaboration 


avec W. BERNHARD, H.-L. Fesvre, J. HAREL et R. Kier). Acad. Se., 1950, 231, 
1260-1262. 


BULL. DU CANCER, 1960, T. 47, N° 2. 15 


Me 
ere 


210. 


212. 
213. 


214. 
215. 


216. 
217. 
218. 
219. 


220. 
221. 
222. 
223. 


224. 
225. 
226. 
227. 
228. 
229. 
230. 


231. 


232. 
233. 


234. 


W. BERHNARD 


. Sur lexistence d’un appareil lacunaire péri-capillaire du glomérule de Malpighi, révélée 


par le microscope électronique (en collaboration avec A. GAUTIER et W. BERNHARD), 
C.R. Soc. Biol., 1950, 164, 1605-1607. 


. Tumeurs obtenues par greffes intra-spléniques d’organes endocriniens (en collaboration 


avec M™e Lacour et M. GuErrin). Bull. Cancer, 1951, 88, 128-143. 


- Hommage a Gustave Roussy. Masson et Cie, 1951. 
. Etude des facteurs qui déterminent la transformation d’un myélome greffable du rat en 


leucémie myéloide (en collaboration avec M™e Lacour, F. GAGNE et M. Guériny). 
Bull. Cancer, 1951, 88, 284-293. 

La structure des capillaires glomérulaires vue au microscope électronique (en collaboration 
avec A. GAUTIER et W. BERNHARD). Presse Méd., 1951, n° 45, 938-940. 


. Eléments fibrillaires de nature probablement ergastoplasmique dans le cytoplasme de la 


cellule hépathique, révélés au microscope électronique (en collaboration avec W. Bern- 
HARD et A. GAUTIER). C.R. Soc. Biol., 1951, 165, 566-569. 

Roger Leroux. Presse Méd., 1951, n° 41, 864-865. 

A propos de lultra-chondriome (en collaboration avec W. BERNHARD, H.-L. FEBVRE 
et J. HareE.). Rev. Hématol., 1951, 76, 395-400. 

Procédés modernes de diagnostic du cancer. Laval Méd., mars 1951 (Québec), vol. 16, n° 3. 

Culture de leishmania tropica sur la membrane chorio-allantoide du poulet (en collaboration 
avec N. Ansari). Bull. Soc. Pathol. exot., 1951, 44, 542-545. 

Die Krebszelle im Elektronenbild (en collaboration avec W. BERNHARD). Verh. deutsch. 
Path. Gesellsch., 1952, 35, 89-95. 

Les procédés modernes de diagnostic du cancer. Strasbourg Méd., mai 1952. 

L’ultrastructure du nucléole de quelques cellules animales révélée par le microscope élec- 
tronique (en collaboration avec W. BERNHARD et Francoise HAGUENAU). Experientia, 
1952, 8, 58-59. 

La structure submicroscopique des éléments basophiles cytoplasmiques dans le foie, le 
pancréas et les glandes salivaires (en collaboration avec W. BERNHARD, Francoise 

HaGuEnavu et A. Gautier). Zisch. f. Zellforschung, 1952, 37, 281-300. 

La théorie virusale du cancer a la lumiére des recherches récentes. Bruxelles Méd., 1952, 
n° 32, 1649-1659. 

Das Elektronenmikroskop im dienste der Krebsforschung. Sonderabdruck aus 64, Jahrg., 
1952, 733-736. 

Tumeurs par greffe intrasplénique de thyroide chez des rats thyroidectomisés (en colla- 
boration avec M™e F. Lacour et M. GuEénrin). Bull. Cancer, 1952, 39, 390-396. 

Chondriome et ultra-chondriome, observations au microscope électronique (en collabo- 
ration avec W. BERNHARD, H.-L. FEBvRE et J. HAREL). C.R. Ass. Anatom., 1952, 
39¢ réunion. 

Aspect et signification des structures basophiles cytoplasmiques. Bull. Acad. Nat. Méd., 
1952, extrait des n° 11 et 12, 184-193. 

Les réticuloses. Le Progrés Méd., 1953, n° 11, 259-264. 

Les structures basophiles du cytoplasme et leurs rapports avec le cancer (en collaboration 
avec W. BERNHARD, A. GAUTIER et Francoise HAGUENAU). La Presse Méd., 1953, 
n° 61, 719-724. 

Les tumeurs du thymus. Données nouvelles, tentatives de classification. Bull. Cancer, 
1953, 40, 139-169. 

Forme leucémique de l’endothéliome de Murray-Begg obtenue sous l’influence des rayons X 
(en collaboration avec M. GuERIN et M™e F. Lacour), 1953, 40, 170-177. 

Echec de la mise en évidence de corpuscules virus dans les cellules du sarcome de Rous 
(en collaboration avec W. BERNHARD). Bull. Cancer, 1953, 40, 178-185. 

Influence du germe de blé sur la pénétration des cellules myélomateuses du rat dans le 
sang circulant (en collaboration avec M™e F. Lacour, M. Gu&értn et C. JEAN). Bull. 
Cancer, 1953, 40, 56-58. 

Apercu sur la théorie virusale du cancer et l’hérédité extrachromosomiale. Fol. Hered. et 
Pathol., 1953, 2, 313-316. 

Cancer et virus. Rev. du Praticien, 1953, 3, 1675-1679. 

Corpuscules d’aspect virusal dans les cellules du sarcome de Rous (en collaboration avec 
W. BERNHARD, M™e A. DontcHeErF et P. ViaiER). Bull. Cancer, 1953, 40, 311-321. 

La mammectomie chez le rat et ses retentissements endocriniens. Constatation d’une ostéo- 
pathie généralisée (en collaboration avec M™* F. Lacour, J. Lacour et M. GUERIN). 
Bull. Cancer, 1953, 40, 283-301. 
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Dans un récent rapport sur les besoins de la recherche cancérologique en 
France, notre Confrére Oberling insistait sur la pénurie de travailleurs spécialisés 
dans ce domaine : « Ce ne sont pas les installations mais les hommes qui nous man- 
quent. » Ce dernier avertissement qu’il exprimait quelques jours avant sa mort, 
rend plus manifeste le sérieux d’une situation dont il s’inquiétait. Car, avec lui 
disparait celui qui pouvait le mieux y porter reméde, par l’autorité que lui valait 
une profonde connaissance du sujet, acquise en 40 ans de vie de laboratoire, et par 
le prestige que lui avait acquis partout a |’étranger l’importance des résultats 
de ses recherches. 


Charles Oberling naquit & Metz, en 1895, premier des quatre enfants d’une 
famille d’ancienne souche lorraine. Son pére était fonctionnaire des services pos- 
taux des chemins de fer. I] recut done, au lycée de Metz, l’enseignement secondaire 
en langue allemande. Aprés quoi, il vint s’inscrire & la Faculté de Médecine de Stras- 
bourg, dont il était étudiant lors de la réinstallation de |’ Université francaise, en 
1919. Le choix des nouveaux professeurs en avait été particuliérement heureux, 
ear aucune convention de recrutement routinier par concours n’avait joué. La 
chaire d’Anatomie pathologique avait été confiée 4 un jeune biologiste, spécialisé 
dans |’étude miscoscopique des tissus cancéreux, Pierre Masson, qui travaillait 
l'Institut Pasteur dans le laboratoire d’Amédée Borrel. A ce dernier, microbiolo- 
giste et lui-méme cancérologue de grande originalité, avait été attribuée celle de 
Bactériologie et d’Hygiéne. L’influence de ces deux Maitres devait s’exercer d’une 
facon durable, non seulement sur la destinée, mais encore sur les conceptions 
scientifiques d’Oberling, 

Masson l’avait bientét distingué parmi les étudiants qui, enthousiasmés par 
son enseignement, avaient demandé a étre admis dans son laboratoire. II lui fit 
rapidement gravir les échelons d’assistant et de préparateur. Aprés qu’Oberling eut 
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recu le grade de docteur en Médecine, il le nomma chef des travaux pratiques, 
en 1920. 

Ma premiére rencontre avec Charles Oberling remonte aux environs de cette 
époque, il y a une quarantaine d’années. En mai 1921, je décidai de passer une 
semaine & la Faculté de Médecine de Strasbourg pour y fréquenter principalement 
le laboratoire de mon ami Masson, qui y avait groupé une véritable pléiade de jeunes 
histopathologistes dont il avait su éveiller la curiosité et le gotit de la recherche. 
De ceux-ci, il m’a été donné de suivre toute la brillante carriére de deux d’entre 
eux : Louis Berger et Oberling. En effet, deux ans plus tard, je pus faire venir le 
premier a l'Institut du Radium pour y diriger le service d’histopathologie. I] le 
quitta en 1924 pour le Canada, ot il fut bient6t nommé professeur a la Faculté de 
Médecine de Québec. Il y mourut prématurément en 1948. I] avait été un des 
instigateurs de l’exode pour le Canada de Pierre Masson, qui vint y prendre, en 1926, 
la chaire d’Anatomie pathologique 4 la Faculté de Médecine de Montréal, qu’il 
occupa jusqu’a sa mort. 

Cette année 1926 marque une période critique dans |’existence d’Oberling. 
Sans fortune et soutien de famille (sa mére devenue veuve étant venue le rejoindre 
a Strasbourg), il avait dQ consacrer une partie de son temps & la pratique médicale. 
La spécialité d’urologie lui laissait la possibilité de mener de front son travail de 
laboratoire, oti il se consacrait d’ailleurs plus particuliérement a l’étude des scléroses 
rénales. Or, en cette méme année, qui fut celle de son mariage la décision de quitter 
Strasbourg, qu’avait prise Masson, le privait du soutien qu’il pouvait espérer de 
son patron. Mais, travailleur sans relache, il avait encore trouvé le temps de préparer 
le concours d’agrégation (section d’Histologie et d’Embryologie). Il s’y présenta 
cette méme année 1926, et, heureusement, fut nommé. Son ceuvre était déja 
importante. Elle comprenait, outre diverses publications de cas de lésions patho- 
logiques d’interprétation difficile, trois mises au point sur : les tumeurs des méninges, 
le systéme réticulo-endothélial (alors encore mal connu en France), et surtout la 
classification anatomique des néphrites, qu’il présenta comme mémoire d’agréga- 
tion. II s’agissait la d’une étude entiérement personnelle, approfondie, conduite 
depuis plusieurs années, et qui aboutissait 4 deux notions nouvelles, généralement 
admises depuis : la fréquence des néphrites chroniques par infection ascendante, 
et l’existence d’une néphrite chronique interstitielle d’emblée, particuli¢rement 
fréquente chez les vieillards. 


* * 


Une deuxiéme période de la carriére d’Oberling commenga en 1928, lorsqu’i! 
fut appelé & la Faculté de Médecine de Paris comme professeur agrégé, attaché 
au Laboratoire de Gustave Roussy. Celui-ci avait toujours été attiré par la neuro- 
pathologie. Aussi, au cours de cette période qui allait durer 8 années, Oberling eut 
loceasion de s’intéresser spécialement aux tumeurs des centres nerveux, sur 
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l'étude anatomique et la classification histologique desquelles il publia, en colla- 
boration avec Roussy, d’importants rapports. 

Cependant, sa nomination en 1930, comme chef du Service de Médecine 
expérimentale 4 l'Institut du Cancer de Villejuif qui porte aujourd’hui le nom de 
son fondateur, permit 4 Oberling d’entreprendre des recherches d’expérimentation 
animale. Ce fut le début d’une collaboration amicale et féconde avec le D™ Maurice 
Guérin qui se poursuivait cette année encore. Elle les avait conduits a plusieurs 
découvertes cancérologiques marquantes. Je ne mentionnerai que 2 d’entre elles, 
parce que de conséquences considérables : 

a) Oberling s’était rallié & la théorie pathogénique du virus, soutenue dés 1903 
par Borrel. Il avait done abordé, & son tour, l'étude des tumeurs de la Poule, tran- 
missibles en l’absence de cellules vivantes. Utilisant le virus de la leucémie aviaire, 
il constata que, dans certaines conditions expérimentales, cet agent avait acquis 
l’aptitude & produire des tumeurs de structures histologiques diverses, sarcomes 
et endothéliomes. On sait que, récemment, la multipotentialité de certains virus 
oncogénes a été également reconnue chez la Souris. 

b) En 1933, ces mémes auteurs signalérent l’action cancérogéne, chez le Rat, 
du thorium administré sous forme de « thorotrast ». Leurs travaux n’attirérent pas 
ou ne retinrent pas l’attention des cliniciens, qui persistérent a utiliser ce produit 
comme moyen de contraste en radiographie. Et cela jusqu’é ce que — et méme 
aprés que — fut publié en 1947 le 1°? cas d’endothéliosarcome du foie, chez une 
malade ayant recu une injection de thorotrast 12 ans auparavant. Actuellement 
encore, on continue & enregistrer de temps en temps de nouveaux cas de cancers 
humains ayant cette pathogénie. 


* 
* * 


Dans une troisiéme période, Oberling revint & Strasbourg, ayant été désigné 
pour prendre la succession de Borrel décédé en 1936. Devenu directeur d’un impor- 
tant Institut de Bactériologie, il dut élargir son champ d’investigation dans des 
domaines qui ne lui étaient pas familiers. Il eut notamment a prendre des respon- 
sabilités en hygiéne publique, ce qui l’accoutuma dans la pratique de l’adminis- 
tration. Il allait bientét avoir 4 mettre a profit l’expérience ainsi acquise. 


* 
* * 


En effet, dés le début de la deuxiéme guerre mondiale, |’ Université de Stras- 
bourg était repliée & l’intérieur du territoire. Une mission fut alors confiée a 
Oberling, celle de devenir le conseiller pour ’hygiéne, auprés du Gouvernement 
impérial de l’Iran, et de moderniser la Faculté de Médecine de Téhéran dont il fut 
nommé doyen. Cette quatriéme période se prolongea jusqu’en 1947. Elle fut 
toutefois interrompue, entre 1942 et 1944. Oberling fit alors un séjour au Canada 


a 
PT 
a 


210 A. LACASSAGNE 


et aux Etats-Unis comme pathologiste a l’Hépital de Cooperstown (Etat de New 
York), au cours duquel il publia son livre intitulé « Le probléme du cancer » qui 
fut traduit en plusieurs langues et eut une large diffusion en Amérique. 


* 
* * 


La cinquiéme et la derniére période de la carriére d’Oberling se poursuivit et 
vient de se terminer 4 Paris, ow il prit, en 1948, a l’Institut Gustave-Roussy, la 
direction de l’Institut de Recherches scientifiques sur le cancer, du Centre national 
de la Recherche scientifique, charge qu’il remplit jusqu’a sa mort. Il lui donna une 
vigoureuse impulsion, en modernisa et développa les laboratoires, ot il attira 
une équipe de jeunes et ardents travailleurs. L’orientation principale de ses recher- 
ches fut la structure fine de la cellule cancéreuse au moyen des méthodes techniques 
les plus modernes, ainsi que la détection de virus a leur intérieur. Ses études au 
microscope électronique, dans la pratique duquel son équipe était devenue mai- 
tresse, récoltérent une moisson de faits nouveaux concernant l’infrastructure 
comparée des organites des cellules normales aussi bien que cancéreuses. 

Un enseignement lui avait été offert & la Faculté de Médecine d’abord, ot 
une chaire de Carcinologie fut créée pour lui en 1949. Lors de ma mise a la retraite 
en 1954 il me succéda au Collége de France dans la chaire de Médecine expérimen- 
tale. Vous lélisiez dans notre Compagnie en 1956. 

Depuis quelques années, certains troubles de santé l’obligeaient a se ménager. 
Il n’en continuait pas moins, tout en assurant ses multiples taches de direction et 
d’enseignement, & participer aux nombreux congrés, colloques et réunions scienti- 
fiques auxquels il était invité. L’originalité et le sérieux de ses conceptions, la 
flamme avec laquelle il les défendait, son aptitude a les exposer aussi clairement 
et purement en langue francaise, allemande ou anglaise, en faisait un des partici- 
pants les plus écoutés. Naguére encore, j’eus le plaisir, en septembre & Réhovoth 
(Israél) et en décembre & Berlin, de vivre en intimité pendant quelques jours 
avec ce compagnon plein d’entrain et d’agrément. En février, il avait tenu & faire 
Veffort d’un rapide voyage aller et retour 4 New York afin de témoigner son 
affection au cancérologue Peyton Rous qui célébrait son 80¢ anniversaire. Rien ne 
laissait présager sa brusque disparition, le 11 mars dernier. 

De caractére affable et enjoué, érudit dans les domaines aussi bien littéraire 
qu’artistique, il s’était acquis de fidéles amis dans toutes les parties du monde. 
La disparition du savant et de ’homme y sera partout péniblement ressentie. 

Tous les membres de l’Académie nationale de Médecine m’approuveront 
d’exprimer en leur nom, a la veuve et aux fils de Charles Oberling, les sentiments 
attristés que leur a causés la perte d’un Confrére hautement estimé (1). 


(1) Ce texte a: été lu par le Pt A. LacassaGNne, 4 l’Académie de Médecine, le 31 mai 1960. 
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